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TiTOL
ICO-ICSPraxi per al tractament médic i amb irradiacidé del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i

nasofaringe.

JUSTIFICACIO | OBJECTIUS

La Xarxa Catalana d’Atencié Oncoldgica és resultat d’'un acord estratégic entre dues entitats publiques:
I'Institut Catala de la Salut i I'Institut Catala d’Oncologia. La seva missié és garantir una atencié clinica
integral als pacients oncoldgics i millorar la capacitat per afrontar els reptes de la medicina de precisié en el
tractament del cancer.

Entre els valors que guien les actuacions de I'ICS i de I'lCO destaquen el posicionament de la ciutadania
com a eix central del sistema sanitari; la consideracié dels professionals com a pega clau de I'organitzacio;
el compromis amb la sostenibilitat economica i social; la simplificacié organitzativa; el dialeg i la
transparéncia; I'atencié integral a les persones, i la integracié activa, respectuosa i amb responsabilitat

envers el sistema sanitari de Catalunya.

Actualment s’estan produint canvis importants en el moén del tractament oncologic amb la introduccié de
nous farmacs i noves dianes terapéutiques. Per aquesta rad, hem d’assegurar la millor utilitzacié dels
recursos disponibles sobre la base de la maxima evidéncia possible. El gran repte actual és I'avaluacio
d’'aquestes noves estratégies terapéutiques i tecnoldgiques amb criteris d’eficiéncia i amb un esforg

continuat d’avaluacié dels resultats.

En aquest escenari, entre els objectius de la Xarxa Catalana d’Atencié Oncologica és clau assolir un
lideratge clinic potent mitjangant un model basat en el consens professional i la capacitat de col-laboracid
entre els diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC) sén un instrument fonamental per oferir una
atencié basada en l'evidéncia i ens ajuden a mantenir I'equitat terapéutica entre els pacients. Per tant, el
desenvolupament, la implantacié i 'avaluacié de resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la
practica de I'atencio basada en I'evidéncia. Aixi mateix, les GPC constitueixen un element fonamental per a
una discussio terapeutica amb el pacient que permeti arribar a una presa de decisions compartida.

En el nostre ambit les denominarem guies terapéutiques de la Xarxa Catalana d’Atenci6é Oncoldgica o ICO-
ICSPraxis.

El punt de partida per al treball de fer guies conjuntes ICO-ICS sén les ICOPraxis. Aquestes son les guies
terapéutiques que I'lCO ha desenvolupat durant la darrera década. L’any 2007 la direcci6é de I'lCO va decidir
comencar a elaborar guies de practica clinica (GPC) propies, partint de les oncoguies catalanes. La
particularitat de les ICOPraxis és cercar el consens entre els professionals de I'lCO avalat amb el maxim
grau d’evidéncia disponible. Dos dels seus objectius principals i també motiu de crear-les van ser la
disminucié de la variabilitat en el tractament dels pacients de I'lCO i en consequéncia la possibilitat de

reportar resultats globals en el “mdn real”. Des de la seva creacio, les ICOPraxis han resultat una eina molt
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bona tant per a la gestié clinica com per a l'avaluacié i incorporacié de noves tecnologies i la gestié del
coneixement. Gracies a la implicacié de tots els professionals de la institucié s’han creat 13 guies amb la
participacié de més de 200 professionals. Les ICOPraxis han tingut éxit i no només han esdevingut una

eina basica dintre de la institucio, siné també una peca clau per a l'orientacié a resultats en salut.

Objectiu:

- Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar resultats de la ICO-ICSPraxi per al tractament del cancer
d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe.

- Disminuir la variabilitat terapéutica entre els pacients tractats en els diversos centres d’aquesta institucio.

- Implementar els resultats de la terapeutica en els pacients amb cancer de cavum, orofaringe, hipofaringe

o laringe tractats d’acord amb les recomanacions d’aquesta guia.

DESCRIPCIO DE L'ENTITAT CLINICA OBJECTE DE LA GPC

L’anomenat cancer de cap i coll engloba un grup de tumors malignes localitzats en diverses zones de les
vies aerodigestives superiors: sins paranasals, nasofaringe, orofaringe (amigdala, paladar tou, base de la
llengua), hipofaringe, laringe, cavitat oral (mucosa oral, geniva, paladar dur, llengua i terra de la boca) i

glandules salivals.

EPIDEMIOLOGIA

La incidéncia d’aquest tipus de cancer esta relacionada amb factors predisposants com els habits toxics,
l'envelliment de la poblacid, la manca d’higiene i de control oral i la preséncia d’infeccié per virus del
papil-loma huma HPV o el virus d’Epstein-Barr EBV, de manera que la preséncia de factors etiologics molt
relacionats amb habits i factors modificables converteix la prevencié primaria en una intervencio essencial

en aquest tipus de neoplasies (1-4).

El tabac i I'alcohol s6n dos factors de risc que exerceixen un paper fonamental en I'etiologia dels cancers de
cap i coll. S’estima que, als Estats Units, el consum d’alcohol combinat amb tabac és responsable del 75-
85% dels cancers de la cavitat oral, faringe, laringe i esofag. El risc és set vegades superior en pacients
fumadors que en no-fumadors (5). Diversos estudis han assenyalat I'efecte sinérgic entre aquests dos habits
toxics, fins al punt que el risc de desenvolupar un cancer de cap i coll en pacients fumadors i bevedors

habituals s’estima prop de 30 vegades superior al d’'una persona sense aquests habits toxics (6).

Als EUA hi ha un augment destacat de la incidéncia del cancer d’orofaringe a causa de la infeccié per HPV.
Concretament, alguns estudis indiquen que I'HPV és responsable de més del 60% dels casos de cancer
d’'orofaringe als EUA i més del 90% dels casos a Suécia (7,8). L’augment de la incidéncia del cancer
d’orofaringe, deguda a HPV, i el descens simultani en el d'altres localitzacions, a causa del descens del
consum de tabac i alcohol, pot ser la tendéncia que observem els propers anys, sobretot en paisos amb

altra prevalenca d'infeccid per aquest virus (9,10).
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En el nostre ambit més proper, i d’acord amb les dades del projecte GLOBOCAN, del total de cancers
diagnosticats en la poblacié espanyola, el conjunt de neoplasies de la cavitat oral (llavi, llengua i boca),
faringe (orofaringe, nasofaringe i hipofaringe) i laringe representa la sisena causa més freqlent de
diagnostic de cancer i la cinquena en el cas concret dels homes (10). La suma de les incidéncies d’aquestes
localitzacions en la poblacié espanyola suposa una incidencia global del cancer de cap i coll de 32,1 casos

per 100.000 habitants/any en taxa bruta.

Segons les dades publicades per la Xarxa de Registres Espanyols de Cancer (REDECAN), els nous casos
estimats de cancer de cavitat oral i faringe en els homes durant I'any 2014 a Espanya van ser 4.961 (taxa
bruta [TB] de 21,8 casos per 100.000 homes-any) i els casos diagnosticats de cancer de laringe 3.442 (TB:
15,1). En les dones, I'any 2014, els casos diagnosticats de cancer de cavitat oral i faringe van ser 1.671 (TB:
7,1) i els casos de cancer de laringe 295 (TB: 1,3) (11).

A Catalunya, el cancer de cavitat oral i faringe va constituir el cinqué més frequent i el 3,9% del total de les
neoplasies diagnosticades en homes en el periode 2003-2007. El de laringe va ser el desé i va suposar el
2,5% del total. Valorant el periode 1993-2007, els tumors de cavitat oral i faringe van tenir un percentatge de
canvi anual de -2,7 i els de laringe de -2,6, xifres que indiquen un descens d’ambdues patologies. El 2,8%
de les morts en homes van ser ocasionades per tumors de cavitat oral i faringe, els novens en mortalitat. En
dones, cap de les dues localitzacions es va trobar entre els deu primers tumors, pero si que es va observar
un percentatge de canvi anual positiu de +2,5 en els tumors de cavitat oral i faringe, la qual cosa reflecteix

una projeccioé d’augment de la seva incidéncia en el futur (12).

Les dades d’incidéncia més recents disponibles de la Regié Sanitaria Girona (12) per a cada localitzacio de

I'esfera de tumors de cap i coll es recullen a la Taula 1.

El carcinoma nasofaringi (especialment el tipus no queratinitzant) és un tumor de caracteristiques
epidemioldgiques diferenciades de les de la resta de localitzacions que ha esdevingut una malaltia
endémica en paisos del sud de la Xina amb una incidéncia de 25 casos per cada 100.000 habitants, un 95%

dels quals estan en relaciéo amb la infeccié pel virus d’Epstein-Barr (VEB). A Europa, en canvi, la incidencia

€s més baixa, d'1,1 casos per cada 100.000 habitants. La ratio home/dona és de 3:1 (13, 14).

Hi ha una distribucié bimodal d'aquest tipus de cancer, amb un primer pic d’'incidéncia entre els 15-25 anys i
un segon pic entre els 40-50 anys d’edat. El factor de risc més important és el virus d’Epstein-Barr (VEB)
gue esta en relacié amb els carcinomes no queratinitzants; en canvi, la relaci6 amb el tabac i I'alcohol és
molt menys important que en la resta de tumors de cap i coll, pero segueix estant en relacio directa amb els
tumors d’estirp queratinitzant. Altres factors de risc relacionats sén el salted fish i la dieta pobre en fruita i

verdura (15). El 10% dels casos mostren agregacio familiar.

Pel que fa a la supervivencia, a Espanya, segons els resultats del projecte EUROCARE-5 publicat el 2014,

la supervivéncia observada (SO) i relativa (SR) a cinc anys en els homes amb cancer de cavitat oral i faringe
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se situa en el 32,6% i el 35,7%, respectivament, i en les dones, en el 48,5% i el 53,5%% (16). Pel que fa a
SO i SR a cinc anys en el cancer de laringe, és del 54,8% i el 61,5% en homes i del 69,2% i el 71,85%,

respectivament, en dones.

La supervivencia observada i relativa a la Regi6é Sanitaria Girona (12) dels pacients amb cancer de cap i coll

diagnosticats en el periode 2000-2004 es recull a la Taula 2.

Taula 1. Incidéncia del cancer d’esfera ORL a Girona |I'any 2009 (font: CanGir) (12)

Codis Descripcio Edat mitjana Taxa bruta Taxa ajustada per Taxa ajustada per

ICD-0-3 poblacié estandard poblacié estandard
europea mundial
H 59,4 3,5 3,6 2,1
C01-02 Llengua
D 68,3 2,5 15 1,0
. H 62,1 3,5 3,2 2,3
C03-06 Cavitat oral
D 72,0 1,1 0,8 0,5
. H 77,0 1,1 0,8 0,4
C07-08 Glandules salivals
D* 92 0,3 0,1 0,1
H 59,9 2,2 2,0 14
C09 Amigdala
D 59,3 0,8 0,9 0,6
H 60,0 11 1,0 0,7
C10 Orofaringe
D 64,7 0,8 0,7 0,5
H 58,9 1,9 2,0 15
C12-13 Hipofaringe
D**
H 55,8 1,4 1,4 1,0
Ci11 Nasofaringe
D 64,0 0,9 0,7 0,5
H 63,6 10,3 9,8 7,0
C32 Laringe
D 51,7 0,9 0,9 0,6

H: homes; D: dones; taxes: nombre de casos per cada 100.000 habitants i any.

* Només un cas.
**Cap cas.

Taula 2. Supervivéncia relativa als cinc anys (poblacié 215 anys) a Girona, 2000-2004

Codis ICD-0-3 Descripcio SR-5 (EE)
C01-02 Llengua H 37,4 (7,5)

D 51,5 (10,7)

C03-06 Cavitat oral H 49,0 (6,6)

D 42,7 (12,5)

C07-08 Glandules salivals H 75,9 (18,8)

D 94,7 (10,2)

C10 Orofaringe H 24,3 (6,2)

D 65,8 (34,0)

C12-13 Hipofaringe H 34,6 (7,0)

D _—

Cil1 Nasofaringe H 75,5 (11,8)

D 82,2 (18,4)

C32 Laringe H 54,4 (3,8)
D 100 (0,0)

SR-5: supervivencia relativa als cinc anys. EE: error estandard.
Font: Eurocare 5 (http://www.eurocare.it/)(12).
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IDENTIFICACIO DE LA POBLACIO D’ESTUDI
Pacients adults diagnosticats de cancer d’orofaringe, hipofaringe o laringe.

EQUIP DE DESENVOLUPAMENT DE LA GUIA

Autors V.2.2. 2017:

Dra. Neus Basté Rotllan. Servei d’Oncologia Médica. Hospital Universitari Vall d’Hebron i Institut d’'Oncologia
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Dra. Irene Brafia Garcia. Servei d’Oncologia Médica. Hospital Universitari Vall d’Hebron i Institut d’Oncologia
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Dra. Beatriz Cirauqui Cirauqui. Servei d’Oncologia Médica. ICO-Badalona.

Dra. Enriqueta Felip Font. Servei d’Oncologia Médica. Hospital Universitari Vall d’Hebron i Institut
d’Oncologia (VHIO), Barcelona.

Dra. Alicia Lozano Borbalas. Servei d’Oncologia Radioterapica. ICO-L'Hospitalet.

Dr. Jordi Marruecos Querol. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Girona.

Dr. Ricard Mesia Nin. Servei d’'Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.

Dr. Santiago Miguelsanz Garcia. Servei d’'Oncologia Médica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida.
Dr. Jordi Rubié Casadevall. Servei d’'Oncologia Médica. ICO-Girona.

Dra. Miren Taberna Sanz. Servei d’Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.

Dra. Silvia Vazquez Fernandez. Servei d’Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.

Coordinacio: Consuelo Jordan de Luna. Servei de Farmacia. ICO-L'Hospitalet.

Autors V.2.1. Maig 2016:

Dra. Teresa Bonfill Abella. Servei d’Oncologia Médica. Hospital Parc Tauli de Sabadell.
Dra. Beatriz Cirauqui Cirauqui. Servei d’Oncologia Médica. ICO-Badalona.

Dra. Alicia Lozano Borbalas. Servei d’Oncologia Radioterapica. ICO-L'Hospitalet.

Dra. Mireia Margeli Vila. Servei d’Oncologia Médica. ICO-Badalona.

Dr. Jordi Marruecos Querol. Servei d'Oncologia Radioterapica. ICO-Girona.

Dr. Ricard Mesia Nin. Servei d’'Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.
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Dra. Vanesa Quiroga Garcia. Servei d’Oncologia Médica. ICO-Badalona.

Dr. Jordi Rubié Casadevall. Servei d’Oncologia Meédica. ICO-Girona.

Dra. Silvia Guerra Prid. Servei de Farmacia. ICO-Girona.

Dra. Miren Taberna Sanz. Servei d’Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.

Dra. Silvia Vazquez Fernandez. Servei d’'Oncologia Médica. ICO-L'Hospitalet.
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Sra. Esther Vilajosana Altamis. Infermera clinica. Unitat Funcional de Cap i Coll. Hospital Universitari de
Bellvitge i ICO-L'Hospitalet.

Sra. Lorena Arribas Hortigliela, Dr. Eduard Fort Casamartina, Dra. Inmaculada Peir6 Martinez. Unitat
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Dra. Silvia Mauri i Roca, Dr. David Pérez Asensio, Sra. Anna Pibernat i Tornabell, Sra. Cristina Planella i
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Nutricié. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona i Servei de Suport Integral ICO-Girona.

Dra. Clara Joaquim Ortiz, Dra. Rocio Puig Pifia. Unitat de Nutricié Clinica i Dietética. Hospital Germans Trias
i Pujol. Badalona.

Sr. José Manuel Sanchez-Migallén Montull, Sra. Maria José Sendrés Madrofio. Unitat de Nutricié Clinica i
Dietetica. Servei d'Endocrinologia i Nutricié. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona i Servei
de Suport Integral ICO-Badalona.
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Dra. Encarna Mur Restoy. Servei d’'Oncologia Radioterapica. Consorci Sanitari de Terrassa-Hospital de
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Revisors externs de la V.2.1. Maig 2016:

Dr. Jordi Giralt Lopez de Sagredo. Cap de Servei d’Oncologia Radioterapica. Hospital Universitari Vall
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Responsables de 'area d’evidéncia:
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CONFLICTE D’INTERES
Els autors han fet una declaracié de conflicte d’interés.
No hi ha hagut finangament extern i els finangadors de I'lCO no han influit en les recomanacions emeses en

aguesta guia.
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REVISIO DE LA LITERATURA: FONTS CONSULTADES

Fonts per localitzar altres GPC
National Guideline Clearinghouse

Guiasalud

Guidelines International Network (GIN)

GPC del NICE

The Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN)
Tripdatabase

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Cancer Care Ontario

ASCO

Agency for Health Research and Quality (AHQR)

Bases de dades

Cochrane Library: http://www.cochrane.org/

Medline

http://www.guideline.gov/
http://www.guiasalud.es/home.asp

http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
http://www.asco.org/guidelines

http://www.ahrq.gov/

Pubmed: http://www.nchbi.nim.nih.gov/pubmed
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METODOLOGIA DE REVISIO SISTEMATICA DE L’EVIDENCIA CIENTIFICA | GRADACIO DE
L’EVIDENCIA
En general, preferim descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu el

nivell d’evidéncia i una altra sobre el grau de la recomanacio.

Nivells d’evidencia segons ESMO
Nivell  Tipus d’evidéncia

| Evidéncia d’almenys un assaig clinic de qualitat metodologica: aleatoritzat, controlat, de baix potencial de biaix o
metaanalisis d’assaigs clinics ben dissenyats sense heterogenicitat.

1] Assaigs clinics aleatoritzats petits o grans pero de poca qualitat metodologica (potencialment esbiaixats) o
metaanalisis d’aquest tipus d’assaigs o d’assaigs amb hetereogenicitat.

11l Estudis prospectius de cohorts.

\Y Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control.

\% Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d’experts.

Graus de recomanacié segons ESMO
Grau Origen de I’evidéncia

A Alt nivell d’evidéncia per eficacia amb un benefici clinic substancial. Altament recomanable.
B Alt o moderat nivell d’evidéncia per eficacia perd amb benefici clinic limitat, generalment recomanat.
C Evidéncia insuficient respecte a I'eficacia o el benefici no compensa el risc o els inconvenients (esdeveniments

adversos, costos...), opcional.
D Poca o cap evidencia empirica sistematica.

E Alt nivell d’evidéncia (o evidéncia consistent) per falta d’eficacia o resultat final advers. No s’ha de recomanar mai.

La metodologia utilitzada per a I'elaboracio de la guia es recull en el Manual per al desenvolupament de

guies de practica clinica i avaluacio de resultats en el malalt oncologic (manual ICO-ICSPraxi).
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A. TRACTAMENT MEDIC | AMB IRRADIACIO DEL CANCER DE CAP | COLL

A.1. MALALTIA LOCALITZADA ESTADIS I Il

En la literatura no hi ha estudis aleatoritzats publicats que comparin les dues estratégies terapeutiques més
utilitzades en els tumors de laringe, orofaringe i hipofaringe en estadis inicials (I-Il), la cirurgia i la
radioterapia (RDT). Per tant, la presa de decisions relatives a l'estratégia terapéutica que cal seguir en els
tumors de cap i coll en estadis inicials s'ha de basar en comparacions no aleatoritzades i depén dels
resultats que es volen obtenir en termes de preservacié de la funcié de I'drgan, les possibilitats de
seguiment amb relacio al control clinic del tumor (objectivacié de canvis) i del pacient (seguiment estricte de
visites per detectar la recaiguda de forma precog), aixi com la probabilitat de segons tumors a la mateixa

regio.

A continuacié es revisa l'evidéncia disponible relativa al tractament dels estadis inicials de les tres
localitzacions considerades en aquesta guia: laringe, orofaringe i hipofaringe.

A.1.1. Cancer de laringe localitzat (T1-T2NO)
No hi ha dades de control local, supervivéncia i supervivéncia lliure de laringectomia procedents d'assaigs
clinics (AC) aleatoritzats que comparin el paper de I'RDT i la cirurgia en el cancer de laringe localitzat, de

manera que l'evidéncia al respecte proveé d'estudis retrospectius i séries de casos.

En un estudi de cohorts, prospectiu, no aleatoritzat, d'inclusié sequencial, publicat per Jones et al. el 2004,
es va avaluar l'eficacia del tractament amb RDT radical (60-66 Gy, 2 Gy/fr) respecte a cirurgia en pacients
amb carcinoma de laringe T1-T2NO (16) (Taula 3). Després d'una mediana de seguiment potencial de 16,6
anys es va observar que la supervivéncia causa especifica a 10 anys era similar en ambdues cohorts (84%
en el grup d'RDT respecte al 77% en la cohort quirtrgica). Avaluant subgrups, tot i que no es van demostrar
diferéncies quant a supervivéncia entre estadis segons la modalitat de tractament, si que es va observar
una millor evolucié dels pacients amb tumors T1 (supervivéncia a 10 anys del 90%) que dels T2 (67%) (p <
0,0001), amb independéncia del tractament. D'altra banda, es van observar diferéncies significatives en
l'evolucié dels pacients en funcié de la localitzacié dels tumors i amb independéncia de la modalitat
terapeéutica, de manera que els localitzats a la supraglotis van presentar un control local i una supervivéncia
pitjors que els de glotis. Finalment, I'avaluacié a I'atzar de la qualitat de la veu i la parla en 10 pacients de
cada grup va mostrar que aquesta era significativament millor en els pacients tractats amb irradiacioé (16)
(Taula 3).

D'altra banda, en un estudi retrospectiu de 140 pacients amb carcinoma de glotis T1-T2 tractats amb
intencié curativa mitjancant cirurgia laser CO2 0 RDT (68-70,2 Gy a 1,8-2Gy / fr), publicat per Stoeckli et al.,
el control locoregional, la supervivencia especifica i I'SG van ser similars entre grups de tractament en els
tumors T1, mentre que en els T2 la cirurgia es va associar a un millor control locoregional (17) (Taula 3).
Amb relacié a la taxa de preservacié laringia, aquesta va ser superior en el grup de pacients tractats amb

cirurgia, tant en els tumors T1 (82% amb RDT i 96% amb cirurgia) com en els T2 (77% i 89%). Els factors
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gue van condicionar el control locoregional dels pacients amb tumors T2 tractats amb RDT van ser la dosi

total, la dosi per fraccio i el temps total de tractament.

L'any 2004 es va publicar una revisié de Mendenhall et al. que incloia estudis no aleatoritzats de pacients
amb carcinoma de laringe T1-T2 en la qual es van comparar els resultats obtinguts en pacients tractats amb
RDT, cirurgia transoral laser i laringectomia parcial oberta (18). En el grup de pacients tractats amb RDT, la
taxa de control local a cinc anys va ser del 85-94% en funcié de I'estudi en els T1, mentre que en els T2 la
taxa de control local es va situar entre el 70 i el 80%. Pel que fa a supervivéncia, es va observar que
aproximadament el 15-20% dels pacients morien per malalties intercurrents als cinc anys del tractament,

amb taxes d'SG comparables entre les tres modalitats de tractament (18).

Publicacions posteriors corroboren les dades aportades per aquests treballs (19) i demostren que els T1b de
glotis poden ser tractats amb laser o RDT sense diferéncies estadisticament significatives quant a LC, SG o

SLF i que la preservacio de la laringe als dos anys (p = 0,077) és prop de la significacié estadistica.

En aquesta revisi6 es defineixen una série de factors que es relacionen amb un pitjor control local després
de 'RDT com ara l'increment de I'estadi T, la prolongacié del temps total de tractament, el sexe masculi, els
nivells baixos d'hemoglobina pretractament i els tumors indiferenciats. D'aquesta manera, si la dosi d'RDT
administrada per fraccié es relaciona amb el temps total de tractament, els autors conclouen que dosis

diaries < 2Gy s'associen a menys probabilitats de curacio.

La revisié publicada referent al grup del pacients amb T1 i T2 de glotis tractats amb radioterapia RDT
exclusiva y seguiment de, com a minim, 12 anys, demostra que els Tla i Tlb i T2a es beneficien del
tractament amb RDT exclusiva. L'esquema de tractament és accelerat, amb la qual cosa el temps total de
tractament és inferior al d'un tractament estandard. En I'analisi multivariant, el temps total de tractament és
inferior a 41 dies i la histologia pobrament diferenciada afecta el control local de la malaltia (20). De totes les
localitzacions, T2b és la que té una resposta inferior amb un control local a cinc anys del 70% respecte a un
94% en Tla, 93% en T1b i 89% en T2a.

Un altre factor relacionat amb una disminucié del control local en les séries amb tractament per mitja de
reseccié transoral amb laser és I'afectacioé de la comissura anterior, encara que aquesta no s'associa a una
disminucié de la supervivéncia. Tot i aixi, en l'analisi multivariant de les séries de tractament amb RDT,

I'afectacio de la comissura anterior no afecta el control local (21, 22).

Més recentment, Higgins et al. van publicar una metaanalisi (MA) basada en séries de casos amb més de
7.600 pacients, l'objectiu de la qual era comparar l'eficacia de I'RDT respecte al tractament amb cirurgia
laser en pacients amb cancer de glotis en estadis inicials (23). En aquesta MA no es van observar
diferencies estadisticament significatives entre les dues estratégies terapeutiques en termes de control local
(OR 0,81 [IC 95% 0,51-1,13]) ni de supervivencia lliure de laringectomia (OR 0,73 [IC 95% 0,39-1,35]),

encara que en SG la cirurgia laser si que va resultar superior al tractament amb RDT (OR 1,48 [IC 95%

(o
ICO Institut Catala
Institut Catala d'Oncologia de Ia Salut 13



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe
V2.2: novembre 2017

1,19-1,85]). Amb relacié a l'impacte en la qualitat de vida del pacient, es va valorar la qualitat de la veu

posttractament i es va observar una tendéncia no significativa a la millora en el grup d'RDT.

Cal destacar un estudi prospectiu aleatoritzat de cancer de laringe localitzat publicat per Yamazaki et al. el
2006, en el qual es van avaluar dos esquemes d'RDT diferents (24) (vegeu l'apartat A.4. Radioterapia en el
cancer de cap i coll d'aquesta guia) en que es van incloure 180 pacients amb tumors de glotis TINO que,
segons la mida tumoral, es van aleatoritzar a rebre tractament amb RDT exclusiva a una dosi total (DT) de
60 Gy (2 G/fr, 30 fr, 6 setmanes) respecte al grup experimental que va rebre una DT de 56,25 Gy (2,25
Gyl/fr, 25 fr, 5 setmanes) en tumors petits (< 2/3 glotis) o, en el cas de tumors que ocupaven = 2/3 glotis, a
una dosi total de 66 Gy (2 Gy/fr, 33 fr, 6,6 setmanes) en el grup control i de 63 Gy (2,25 Gy/fr, 28 fr, 5,6
setmanes) en el grup experimental (24) (Taula 3). El control local als cinc anys va ser significativament
superior en el bra¢ experimental (2,25 Gy/fr) respecte al bra¢ control (2 Gy/fr) (92% i 77%, p = 0,004),
encara que no es van observar diferencies pel que fa a supervivéncia (SG a cinc anys: 87% amb 2Gy/fr
respecte a 88% en el grup tractat amb 2,25 Gy/fr). Els autors de I'estudi van concloure que dosis de 2,25
Gyl/fr permetien un escurcament del temps total de tractament amb radiaci6 que s'associava a un millor

control local, sense augment significatiu de les complicacions (24) (Taula 3).

Atés que el control de la malaltia T2 és inferior en totes les séries reportades al de la T1, s'han publicat
assajos que comparen diferents esquemes de tractament radioterapic amb la intencié de disminuir el temps
total de tractament, ja demostrat com a factor independent d'un millor control local. L’assaig RTOG 9512
(25) no demostra millor control local a cinc anys, 78% en hiperfraccionament i 70% en estandard, p = 0,14,

ni supervivéncia total als cinc anys 72% hf i 63% en estandard (p = 0,29).

A.1.2. Cancer d’orofaringe localitzat (T1-T2NO)

Mendenhall et al. van publicar I'any 2000 els resultats d'una série retrospectiva de 400 pacients amb tumors
d'amigdala T1-T4 (13% T1, 38% T2) tractats assistencialment amb RDT sola (65%) o amb RDT combinada
amb buidament cervical (35%) (26). L'RDT es va administrar en esquemes d'una dosi diaria (1,8-2 Gyl/fr,
dosi total 47,15-80 Gy) o de dues dosis diaries (1,20 Gy/fr, dosi total 66,90-87,70 Gy). EIl control local
observat als cinc anys en el conjunt de pacients amb malaltia localitzada de la série va ser del 83% en els
T1idel 81% en els T2, la taxa de control locoregional a cinc anys del 63% en l'estadi | i del 73% en l'estadi
II'i la supervivencia especifica de causa als cinc anys del 100% en els T1 i del 86% en els T2. L'analisi
multivariant va mostrar que el control local estava significativament influit per I'estadi tumoral i I'esquema de
fraccionament, mentre que el control locoregional i la supervivéncia especifica de causa es van associar
significativament a l'estadi, el temps total de tractament i la disseccié ganglionar (ja que també s'incloien

tumors localment avancgats) (26).

Més endavant es va publicar un altra analisi retrospectiva de 175 pacients amb tumors d'orofaringe estadis
I-1l tractats amb RDT radical (dosi de 56,2-75,6 Gy, esquemes variables), l'objectiu de la qual era analitzar
l'evolucié d'aquests pacients a llarg termini, aixi com identificar factors prondstics clinics i patologics
desfavorables (27). La taxa de control local actuarial als cinc i 10 anys va ser del 85% i del 84%,

respectivament, en el global de pacients, encara que va ser significativament diferent entre estadis, amb el
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85% de les recurrencies observades en els estadis Il: taxa de control local a cinc anys del 92% en els T1 i
81% en els T2 (p = 0,06). Les taxes de control locoregional a cinc i 10 anys van ser del 81% i del 80%,
respectivament, I'SG del 70% a cinc anys i del 43% a 10 anys i la supervivencia especifica de causa del
85% i del 79%, als cinc i 10 anys, respectivament. Pel que fa als factors pronostics, el consum elevat
d'alcohol es va relacionar amb un alt risc de recurréncies, aixi com de desenvolupar un segon tumor de

tracte aerodigestiu superior.

Finalment, en una revisid retrospectiva de I'evidéncia publicada sobre I'eficacia i la seguretat del tractament
amb cirurgia £ RDT respecte a RDT =+ disseccid ganglionar en pacients amb tumors d’amigdala o de base
de llengua, es va concloure que l'evolucié de la malaltia en els pacients tractats amb RDT era semblant a
l'aconseguida amb el tractament quirargic (amb o sense RDT complementaria) (28). En aquesta revisié de
Parson et al., que va incloure 51 séries reportades amb aproximadament 6.400 pacients tractats als EUA i el
Canada, es van observar taxes similars de control local, control locoregional, SG i supervivéncia especifica
de causa, encara que les complicacions severes o fatals van ser significativament superiors en el grup de
cirurgia + RDT. Quant a seguretat, i sobre la base de les dades disponibles referents a les conseqiiéncies
funcionals del tractament, els autors postulen la possible superioritat de I'RDT + disseccié ganglionar

respecte al tractament quirargic en el carcinoma d'orofaringe.

Vladimir V. et al. va publicar una série retrospectiva de 748 pacients de SEER, comparant tractament de
radioterapia i cirurgia amb un seguiment de 71 mesos. Els resultats d'SG als cinc anys van ser del 66,1%
amb cirurgia i el 50,2% amb RT (p < 0,001). En l'andlisi multivariant, la modalitat de tractament es
relacionava amb I'SG i la supervivéncia de cancer especifica. Es criticable que la branca de radioterapia

podria tenir pacients amb més comorbiditat.

En un article de revisio retrospectiu de James O'Hara de 1.937 malalts no es demostren diferéncies
estadisticament significatives en la supervivéncia especifica als cinc anys entre el tractament quirdrgic i el

no quirdrgic.

Les noves tecniques en cirurgia com ara TOR (transoral robotic surgery) ofereixen control local del 96,3% i
SG de 95,0% en T1-T2.

A.1.3. Cancer d’hipofaringe localitzat (T1-T2NO)

En un estudi retrospectiu publicat per Rabbani et al. es va avaluar I'eficacia i la seguretat de tractar tumors
de si piriforme T1-T2 amb RDT radical (dosi de 56,5-79,2 Gy, 74,4 Gy de mediana, a 29-66 fraccions),
seguida o no de buidament cervical (47% dels pacients) i/o QT (10%), amb preservacié de la laringe (rescat
quirdrgic en cas de persisténcia de la malaltia després del tractament conservador) (29) (Taula 3). L'estudi
va incloure 123 pacients que van rebre RDT radical durant una mitjana de 48,5 dies, en els quals, després
d'una mediana de seguiment de 3,2 anys, es va observar una taxa de control local a cinc anys del 85%, un
control local a cinc anys amb laringe normofuncionant del 83% i una taxa de control locoregional a cinc anys

del 70%. Pel que fa a supervivéncia, es va objectivar una supervivéncia lliure de metastasis a distancia del
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75%, una supervivéncia especifica de causa del 61% i una SG del 35%, totes a cinc anys. A la llum dels
resultats, i amb una toxicitat aguda associada al tractament radioterapic de moderada a severa del 2% i
tardana del 9%, tot i no tractar-se d'un estudi aleatoritzat, es conclou que els tumors T1 i T2 de petit volum

es poden tractar amb RDT radical o faringolaringectomia parcial amb preservacio de laringe.

Com en la resta de localitzacions, l'abordatge quirirgic també constitueix una alternativa terapéutica en el
maneig del cancer d’hipofaringe localitzat (30). La cirurgia del tumor primari d’hipofaringe es pot practicar
mitjancant faringolaringectomia (oberta o endoscopica) i disseccié ganglionar unilateral o bilateral. Es
recomana una reseccié transoral amb laser i buidament ganglionar unilateral (en tumors lateralitzats) o
bilateral (en tumors de linia mitjana). Vegeu paper de la PET a l'annex 9. En els casos que, després del
buidament, passen a ser pN1, s'ha de considerar el tractament amb RDT complementaria. Si després de la
cirurgia hi ha un factor de risc de recaiguda local (marge positiu) o almenys tres criteris menors, s'ha de
practicar un tractament posterior amb quimioradioterapia (QTRDT) complementaria (31-33) i si hi ha menys
de tres criteris menors (p. ex.. invasié vascular, invasié perineural, etc.), RDT complementaria

exclusivament.
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RECOMANACIO

El tractament recomanat per a cada localitzacié del carcinoma escatds de cap i coll estadis I-Il és el
seguent (nivell d’evidéncia VB):
1. Carcinoma de laringe
1.1. Glotis: Carcinoma in situ - reseccio transoral amb laser.
T1aNO - microcirurgia laser.
Alternativa: RDT radical sobre glotis.
T1bNO > RDT radical sobre glotis.
Alternativa: cirurgia (cordectomia).
T2 - microcirurgia laser *

Alternativa: RDT radical sobre glotis i cadenes (nivells II-1ll bilaterals).

1.2. Supraglotis: T1-T2NO -> reseccio transoral amb laser + buidament cervical
funcional (unilateral en tumors lateralitzats; bilateral en tumors de linia mitjana o infrahioidals;
es pot evitar en TINO amb extensi6 superficial).

En cas de marges postoperatoris afectats o propers, ampliacié quirirgica de marges o RDT

complementaria.

Alternativa:
la opci6: laringectomia parcial supraglotica + buidament cervical
funcional (unilateral en tumors lateralitzats; bilateral en tumors de linia
mitjana o infrahioidals).
2a opci6: RDT radical sobre tumor i nivells lI-1lI-1V bilaterals.

1.3. Subglotis: RDT radical incloent-hi arees ganglionars Il, lll, IV y VI en T1-T2.

Alternativa: cirurgia.

2. Carcinoma d’orofaringe T1-T2NO RDT radical sobre tumor i arees de risc.
RDT radical sobre tumor i arees de risc.
Valoreu esquemes de fraccionamient accelerat.
Alternativa: cirurgia del tumor primari amb disseccié ganglionar unilateral o bilateral, segons la

localitzaié del tumor primari. Valoreu RDT complementaria segons factors de risc en I'AP.

3. Carcinoma d’hipofaringe T1-T2NO
RDT radical sobre tumor i arees de risc.
Alternativa: cirurgia del tumor primari amb disseccié ganglionar unilateral o bilateral, segons la

localitzacio del tumor primari. Valoreu RDT complementaria segons factors de risc en I'AP.

* A la subglotis i la supraglotis, territoris amb més disseminaci6 limfatica, valoreu buidament ganglionar cervical profilactic. (Vegeu el paper de la PET a
I'’Annex 9)

(o
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Taula 3. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localitzada

Ref. Estudi

Carcinoma de laringe

Jones AS et al.
16 Head and Neck
2004

Stoeckli SJ et al.

Head and Neck
2003

Mendenhall et
al. Cancer 2004

o
1ICO

Institut Catala d'Oncologia

Disseny de I’estudi

- Estudi de cohorts,
prospectiu, no
aleatoritzat, inclusid
sequencial.

- Pacient: ca escatos de
laringe T1-T2NO, no
tractat préviament

- Ttx amb intenci6

curativa

- Estudi retrospectiu.

- Pacient: ca de glotis,
T1-T2.
- Ttx amb intencié

curativa.

- Revisié amb 10 estudis
no aleatoritzats inclosos.
- Pacient: ca de laringe
estadi inicial.

- Ttx amb intenci6

curativa.

Institut Catala
de la Salut

488

140

3043

Tractaments

- Exptal: RDT primaria (60-
66 Gy en 30-33 fr)

-Ctrl: cirurgia

- Exptal: RDT primaria (68-
70,2 Gy en 2-1,8 Gy/fr)

- Ctrl: cirurgia amb laser

- Branca 1: cirurgia
transoral laser

- Branca 2: laringectomia

parcial

- Branca 3: RDT.

Resultats
Parametres eficacia Grup Grup RAR p HR
exptal. (n)  control (n) (IC 95%)
419 69
Objectiu principal:
Supervivénciaa 5 a: 87% 77% 0,1022
Supervivéncia a 10a: 84% 77% NS
Objectius secundaris:
Recurréncia local a 5 a: 20% 22% 0,7205
Recurréncia local a 10 a: 22% 23%
(n=10) (n=10)
Qualitat de veu (pts amb veu bona 0,0017
o normal) 10/10 3/10
Cohort de pacients seleccionada aleatoriament
Per T1: 45 56
Objectius:
SGaba: 88% 85% >0,05
SEM5 a: 93% 96% >0,05
Taxade CL5 a: 85% 86% >0,05
Preservacio laringe: 82% 96% <0,05
Per T2: 30 9
Objectius:
SGab5a: 78% 83% >0,05
SEMab5a: 88% 83% >0,05
Taxade CL5 a: 67% 89% <0,05
Preservacio laringe: 77% 89% <0,05
Bri Br2 Br3
Objectius:
Taxade CLa5 anys en T1: 80-90% 90-95% 85-94%
Taxa de CLa5 anys en T2: 70-85% 70-90% 70-80%

Factors que influeixen negativament en el CL després d'RDT: augment de I'estadi T, temps total de ttx prolongat,
sexe masculi, hemoglobina pre-ttx baixa, histologia poc diferenciada.

SEMab5a: 95-100% 97% 84-98%

SGab5a: 84-93% 84-92% 73-82%

Validesa/
Observacions

Inclusi6 de tots els
pacients tractats
assistencialment.

Ca supraglotis més
freqlient en el grup
cirurgia i ca glotis més
freqlient en el grup
RDT (ES).

Inclusié no
aleatoritzada de tots els
pacients tractats
assistencialment.

Abordatge terapeutic
similar en T1, pero
cirurgia laser millor en
T2.

Metode de revisié no

especificat.
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Taula 3. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localitzada

Ref.

24

25

19

20

25

Estudi

Higgins et al.
J Otolaryngol
Head and Neck
Surgery 2009

Yamazaki et al.
Int J Radiat
Oncol Biol Phys
2006

Taylor M et al.

J Otol Head and
Neck Surgery,
2013

CheraBS et al.,
1IJROBP, 2010

Trotti a et al.,
IJROBP, 2014

ICO

Institut Catala d'Oncologia

Disseny de I’estudi

- MA de séries
retrospectives de casos.
- Pacient: ca glotis

estadis inicials.

- Estudi prospectiu
aleatoritzat

- Pacient: ca escatos de
glotis TINOMO, no tractat
préviament

- Ttxamb RDT

exclusiva, intencié

curativa.

Estudi multicentric de
cohort
T1b glotis

- Retrospectiu 1964-
2006

- Unic centre

- T1i T2 de glotis

Assaig randomitzat

fase Ill

Institut Catala

de la Salut

>7600

180

63

585

250

Tractaments

- Exptal: RDT.
- Ctrl: cirurgia transoral

laser

- Exptal: RDT fraccions de
2,25 Gy

- Ctrl: RDT fraccions de
2Gy

Laser: 21 p.
Radioterapia : 42 p.

RDT hiperfraccionada

- Control: RDT 70 Gy en
35 fr 2 Gy/fraccié

Resultats

Parametres eficacia

Objectius:

Taxa de CL:

Taxa de SL laringectomia:
SG:

Qualitat de la veu:

Objectiu principal:
TaxadeCLab5a:

Grup

exptal. (n)

Grup

control (n)

HR

RAR
P (IC 95%)

OR 0,81 [0,51-1,3]
OR 0,73 [0,39-1,35]
OR 1,48 [1,19-1,85]

Tendéncia a millor qualitat post-ttx amb RDT

92

92%

88

7%

0,004

Fr 2,25Gy: 56,25Gy/25 fr/5 set si T <2/3 de glotis i 63Gy/28 fr/5,6 set si T22/3 de glotis.
Fr 2Gy: 60Gy/30 fr/6 set si T <2/3 glotis i 66Gy/33 fr/6,6 set si T22/3 de glotis.

Conclusio6: 2,25 Gy/fr i un temps global de ttx menor és superior en CL comparat amb fraccionament estandard de 2

Gyl/fr sense més toxicitat.

Objectius:

CL a 2 anys (principal)
Preservaci6 laringia
SLP

SEM

SG

Veu

Objectius:

Taxa de CL a 5 anys (principal)
CL amb preservacio

SG a5 anys

Recaigudes regionals

Objectius:
CL a 5 a. (principal):

Laser

95%

100%
88%

94%

No hi ha diferéncies

Tla

95%

95%

82%

Control

70%

RDT

85%

86%
86%

95%

Tlb

93%

94%,
83%

T2a
80%,
81%
76%

Exp

78%

No hi ha diferéncies estadisticament

significatives

T2b

70%

74%
78% RR: 4% només en T2

Validesa/
Observacions

Tendéncia favorable a
cirurgia en termes
d'SG.

Estudi aleatoritzat,

grups equilibrats.

Estudi homogeni,
prospectiu.

Série llarga.
Tractament estandard
no sotmes a canvis de
tecnica.

Seguiment llarg.

Estudi randomitzat,
aleatoritzat,

multicentric, ben
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Taula 3. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localitzada

Ref. Estudi Disseny de I’estudi

- T2a, T2b glotis

Ca d’orofaringe . .

- Serie retrospectiva.
Mendenhall et .

- Pacient: amb tumors

26 al.
d’amigdala T1-T4 no
J Clin Oncol .
tractats préviament.
2000
Selek et al. - Estudi retrospectiu.
27 Head and Neck  _ pacient: amb tumors
2004

d’orofaringe estadis I-II.

- Revisié amb 51 séries
de casos.

Parsons et al. - Pacient: tumors

Cancer 2002

28 d’amigdala o base de

llengua tractats
assistencialment a

America del Nord.

o
1ICO

Institut Catala d'Oncologia

de la Salut

Institut Catala

400

175

~ 6.400

Tractaments

- Experimental: 79,2 Gy en
66 Fr, 1,2 Gy 2
vegades/dia

RDT (47,15 Gy-80 Gy a
1,8-2 Gylfr, 1 fr/dia; o
66,90-87,70 Gy a 1,2
Gyl/fr, 2 fr/dia) + buidament
ganglionar

RDT radical (56,2 Gy-75,6
Gy a 2 Gyl/fr, 1fr/dia; o 69-
72 Gy a 1,8 Gy/fr amb
boost concomitant)

- Exptal: RDT # disseccio
ganglionar
- Ctrl: cirurgia £ RDT

adjuvant

Resultats

Parametres eficacia

CLR,
SLM

SGaba

Carcinoma d’orofaringe

Objectius:
TaxadeCLab5 a:
Taxade CLRa5 a:
SEMaba:
SGaba:

Objectius:

Taxa de CL a:

Taxa de CLR:

SEM:

SG:

Objectius:

CL: - base de llengua:

- amigdala:

CLR : - base de llengua:

- amigdala:

SEM 5 a: - base de llengua:

- amigdala:

SG 5 a: - base de llengua:
- amigdala:
Complicacions severes:

- base de llengua:

- amigdala:

Grup
exptal. (n)

67%
40%

63%

T1

83%
63%
100%
51%
AS5a

85%
81%
85%
70%

76%
68%

69%
69%

63%
59%

52%
43%

3,8%
23%

Grup e Validesal.
RAR p Observacions
control (n) (IC 95%)
equilibrat.

73%

49%

79% P ns; HR: 0,70, 0,77, 0,79, 0,82
T2

T1:13%; T2: 38%; T3:

81% 32%; T4: 17%.
73% Seguiment minim de 2
86% anys.
60%
A 10a
84% 85% de les recurréncies en T2
80%
79%
43%
79% -3% NS
70% 2% NS
60% 9% P =0.009
65% 4% NS
62% 1% NS
57% 2% NS
49% 3% NS
47% -4% NS
32% 28,2% p <0,001
6% 17% p < 0,001
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Taula 3. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localitzada
Resultats

Ref. Estudi Disseny de I'estudi n Tractaments X . Grup
Parametres eficacia
exptal. (n)

Carcinoma d’hipofaringe

Objectius:
Rabbani A et al. - Estudi retrospectiu. TaxadeCLab5a:
e Int J Radiat - Pacient: ca escatés de 123 RDT (56,5-79,2 Gy/29-66 Taxade CLRa5 a:
Oncol Biol Phys  gj piriforme, T1-T2NO- fr) £ cirurgia Taxa de CL amb laringe funcional 5 a:
2008 N3MO. SL de metastasis a 5 a:
SGaba:

Grup
RAR
control (n)

85%
70%
83%
75%
35%

HR
(IC 95%)

El volum tumoral és factor de
resposta.
T petits es poden tractar amb

RDT i preservacié d’organs.

Validesa/
Observacions

Mediana de seguiment:
32a.

Exptal: experimental; ctrl: control; MA: metaanalisi; ca: carcinoma; E: estadi; a: anys; set: setmana; NS: no significatiu; M1: metastasi; ttx: tractament; RDT: radioterapia; fr: fraccio; pts: pacients; RAR: reduccié absoluta del risc; HR: hazard ratio;

OR: odds ratio; SG: supervivéncia global; SL: supervivencia lliure; SEM: supervivencia especifica de malaltia; CL: control local; CLR: control locoregional.

o . 3
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A.2. MALALTIA LOCALMENT AVANCADA (ESTADIS lll | IV SENSE METASTASIS A DISTANCIA)
segons TNM UICC 7 edicié (2009)

Els carcinomes escatosos de cap i coll (CECC) constitueixen aproximadament el 7% de tots els tumors
diagnosticats en la poblaci6 adulta a tot el mon (9). Es tracta d'un grup de neoplasies malignes
potencialment curables si es diagnostiquen en una etapa precog, tot i que, desafortunadament, dues
terceres parts dels casos se segueixen diagnosticant en una fase locoregional avancada i corresponen a
tumors en estadis Il i, sobretot, IV MO (35). Aquest tipus de tumors es divideix en dos grups

fonamentalment: resecables i irresecables.

Malauradament, no hi ha una definicié universalment acceptada per al terme irresecable en tumors de cap i
coll, de manera que aquest concepte varia en funcié de la institucid, 'experiéncia del cirurgia i I'evoluci6 de

les tecniques de reconstruccio.

Pocs estudis en poblacié irresecable detallen els criteris previstos per considerar un tumor com a
irresecable, de manera que les garanties que la poblacié inclosa en aquests estudis sigui homogénia
resulten reduides. Un dels AC més explicits en aquest sentit és I'estudi INT0126, dut a terme per
determinar la viabilitat del tractament concomitant amb cisplati i RDT en el cancer de cap i coll irresecable
(36) (Taula 7). En aquest estudi es van considerar com a irresecables les situacions seglents: T4b o N3,
N2b-c amb quatre ganglis afectats com a minim, fixacié nodal a I'artéria carotida, metastasis en el gangli de

Rouviére i el criteri del cirurgia.

Malgrat tot, determinats criteris anatomics es poden considerar inequivocs, com l'afectacié de la base del
crani, de les vertebres cervicals, de la musculatura paravertebral o del plexe braquial, la disseminacio
mediastinica, I'afectacié de la nasofaringe o si el tumor esta fixat a la clavicula. Perd, a part d’aquests
criteris exclusivament anatdmics, quan I'equip quirirgic preveu la impossibilitat d’assolir una exeresi
completa del tumor amb marges adequats, hi ha una escassa expectativa de curacié quirargica o les
sequeles funcionals i/o estétiques de la cirurgia no s6n acceptables, el pacient ha de ser considerat
irresecable. Per aquest motiu, en I'abordatge integral dels pacients amb cancer de cap i coll, 'avaluacio
individual i la definicié de I'estratégia terapéutica en cada cas han de ser definides en el si d’'una unitat

funcional multidisciplinaria i detallades en la historia clinica.

D’acord amb el que hem exposat, en aquest apartat dividim I'abordatge terapéutic dels pacients amb
malaltia avancada en dos grans grups en funcié dels criteris de resecabilitat, tot i que, en ocasions,
I'evidéncia disponible per a un grup i per a I'altre se superposen.

A la 7a edici6 de I'AJCC s'ha modificat la nomenclatura, i els termes resecable i irresecable que descrivien

els tumors T4a i T4b s'han substituit per moderadament avancat (T4a) i molt avancat (T4b) (37).

(o
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A.2.1. Malaltia localment avancada resecable (T3-T4a)

Tal com s’ha indicat, la valoracié de la resecabilitat dels tumors de cap i coll localment avangats I'ha de dur a
terme un equip multidisciplinari, tenint en compte que, dins del grup de pacients considerats tecnicament
resecables, alguns presenten una molt baixa possibilitat de curaci6 amb cirurgia i d’altres prefereixen

conservar la funcié de I'érgan. En aquests casos és especialment rellevant el paper de la QT i I'RDT.

Els darrers anys, la incorporacié de nous agents, com els taxans i el cetuximab, i la identificacié de factors
pronostics, tant en la malaltia resecada (afectacié de marges i extensi6é extracapsular ganglionar) com en la
biopsia inicial (virus del papil-loma huma), han canviat el maneig d’aquest subgrup de pacients i han atorgat

un paper més rellevant al tractament médic en detriment del quirdrgic.

L’estratégia estandard classica de tractament d’aquest tipus de tumors havia estat la cirurgia seguida d'RDT.
Aquesta aproximacié terapeutica presentava, pero, una serie de limitacions importants: una taxa suboptima
de control de la malaltia (35-75%), una abséncia de milloria del control local (tot i Faugment de la dosi d'RDT
i la incorporacié de noves técniques d’irradiacio i de cirurgia), un 60% de recaigudes locoregionals i un 15-
20% de metastasis a distancia als cinc anys (38, 39). D'acord amb aquests resultats, es va plantejar la
incorporacié de la QT en combinacié amb els tractaments anteriors, amb la finalitat d’intentar millorar

I'eficacia terapéutica en els CECC considerats resecables.

En aquesta linia, en tres metaanalisis (MA) publicades conjuntament I'any 2000, ja es va observar que el
maxim benefici en supervivéncia de la QT s’aconseguia amb I'administracié concomitant a 'RDT, mitjangant
la qual 'augment absolut de I'SG a cinc anys va ser del 8% (HR 0,81 [0,76-0,88]) respecte al tractament
locoregional exclusiu (sense QT) (40) (Taula 5. ). Pel que fa al benefici obtingut amb I'addicio sequiencial de
QT al tractament locoregional, en el context d’adjuvancia o neoadjuvancia (QT d’induccid), es van observar
augments absoluts en SG als cinc anys no significatius de I'1% i del 2%, respectivament. Una actualitzacio
posterior de I'MA, publicada 'any 2009, va confirmar aquests resultats: en els 50 AC inclosos amb QT
concomitant al tractament locoregional, amb una mediana de seguiment de 5,6 anys, I'SG als cinc anys va
ser un 6,5% superior, en termes absoluts, a la obtinguda amb el tractament locoregional exclusiu (HR 0,81
[0,78-0,86]) (41) (Taula 5.). El 2011 es va fer una analisi posterior d’aquests pacients per localitzacions a la
cavitat oral, orofaringe, hipofaringe i laringe amb un seguiment a 5,6 anys. Per localitzacions es confirma la
superioritat del la QT afegida al tractament locoregional amb un HR de 0,87 IC del 95% [0,84-0,91] per el

global de les localitzacions i mantenint-se en I'analisi individual (vegeu taula 4) (42).

A partir de les dades de la MA MACH-NC, es van dur a terme una série d’AC ben dissenyats amb l'objectiu
d’avaluar l'eficacia i seguretat de diferents estratégies terapeutiques amb QT i RDT en el CECC localment

avancat resecable que es descriuen a continuacio.

La metaanalisi d'Strojan inclou 11 assajos clinics i set estudis no aleatoritzats. Tots els assajos clinics
incloien supervivéncia global com a objectiu i la mediana de seguiment va ser de cinc anys. En analitzar la

relacié entre dosi acumulada de CDDP i SG es va trobar una associacio estadisticament significativa amb

O . N
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les dosis més altes, perd només per als sis assajos clinics en qué es va portar a terme el tractament

radioterapic complet (p = 0,27) (43)

A.2.1.1. Tractament adjuvant

Dos estudis fase lll, aleatoritzats i multicentrics, van demostrar que la QT amb cisplati administrada de
forma concomitant a I'RDT a dosi de 100 mg/m? els dies 1, 22 i 43, després de la cirurgia, s’associava a un
millor control locoregional respecte a I'RDT postoperatdria exclusiva en pacients amb CECC localment

avancat resecable d’alt risc (Taula 5).

En el primer, I'estudi america RTOG 9501, s'hi van incloure 459 pacients amb CECC localment avancats
resecables (43% tumors d’orofaringe), amb dos 0 més ganglis afectats, extensié extracapsular ganglionar o
marges positius (31). L'extensié extracapsular, com a factor pronostic, ha estat reflectida fins al TNM de la
vuitena edici6 (2017) on es cataloga com a N3b. Per aquesta rad, i com que s'ha utilitzat en tots els estudis
publicats fins ara, s'ha especificat aquest factor pronostic. L'actualitzacié a 9,4 anys no mostra diferéncies
significatives entre les dues branques en el global de pacients, perd en una subanalisi no planejada es
detecta benefici amb l'addicié6 de QT en control locoregional i SLM en el grup de pacients amb marges

afectats i/0 afectacio extracapsular (Taula 5) (32).

D’altra banda, I'estudi europeu EORTC 22931 va incloure 334 pacients amb tumors T3-4/NO (excepte T3NO
de laringe), N2-3 o tumors T1-2, NO-1 amb extensié extracapsular, marges afectats, invasié perineural,
embolisme vascular tumoral o afectacié ganglionar dels nivells IV o V si eren tumors de cavitat oral o
orofaringe, que van ser aleatoritzats a rebre QTRDT adjuvant o tractament locoregional adjuvant exclusiu
(RDT postoperatoria) (33). Aquest estudi va presentar un benefici significatiu tant en SLM com en SG per al
bra¢ de tractament sistemic respecte al bra¢ de tractament locoregional exclusiu (Taula 5). Una analisi
retrospectiva combinada dels dos AC va confirmar la significativa superioritat del tractament sistemic
adjuvant en termes de taxa de control local, supervivéncia lliure de progressio (SLP) i SG (34). Tanmateix,
es va fer una analisi comparativa dels criteris d'inclusié, dels factors de risc clinics i patologics i dels
resultats terapéutics d’ambdos estudis amb la finalitat de definir els factors associats a un impacte
significativament millor de la QTRDT respecte a I'RDT. Es va observar que l'extensié extracapsular
ganglionar i/o els marges afectats eren els Unics factors de risc per als quals la QTRDT tenia un impacte
significatiu en ambdoés AC, en el control locoregional i en I'SG (Taula 5). Winquist et al. van publicar una
revisié sistematica de quatre AC en la que la QTRDT postoperatoria també demostrava ser superior a I'RDT
sola en termes de recurréncia locoregional i SG en pacients amb CECC localment avancat (44) (Taula 5).
En aquest cas, la QTRDT concomitant consistia en un esquema d'RDT en fraccionament estandard

associada a cisplati o una combinacié de mitomicina-C/bleomicina (esquema no emprat actualment).

Un estudi retrospectiu va analitzar I'evolucié de 302 pacients intervinguts de cancer de cavitat oral amb
factors de risc menors i que van ser tractats amb RT adjuvant. L'analisi univariant va revelar que la
diferenciacié tumoral, la invasio limfatica, vascular o 0Ossia, la localitzaci6 al paladar dur o al trigon

retromolar, la invasié en profunditat = 10 mm i els marges proxims eren factors prondstics significatius i que
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la coexisténcia de diversos d'aquests factors es correlacionava en l'analisi univariant amb la recurréncia.
Aixi, I'SLR a tres anys va ser del 82% per als pacients sense factors de risc, del 76% quan presentaven un o

dos factors de risc i del 45% si presentaven tres o més factors de risc menors.

La poblacié de pacients amb edat = 70 anys esta infrarepresentada en els estudis d’adjuvancia. D'altra
banda, la metaanalisi (MACH-NC) va revelar que l'increment en supervivéncia resultant de I'addicié de QT al
tractament locoregional decreix amb l'edat i que el grup d'edat > 70 anys no n'obté benefici (41),
segurament, en part, a causa del fet que la proporcié de morts no degudes a cancer s'incrementa amb I'edat

(15% en pacients menors de 50 anys i 39% en pacients = 71 anys).

La taxa de curacions i, especialment, el pronostic funcional dels pacients tractats amb cirurgia seguida de
tractament adjuvant amb RDT amb o sense QT segueix sent pobre, motiu pel qual s’estan explorant
alternatives terapéutiques que permetin evitar la cirurgia, amb la conseguent preservacié de I'dorgan, d’'una

manera eficag i segura.

RECOMANACIO

Sobre la base dels resultats presentats, considerem recomanable tractar amb QTRT adjuvant basada en
cisplati a dosis de 100 mg/m? c¢/21 dies x 3 cicles aquells pacients que presentin algun factor de risc

major (invasio extracapsular o marge afectat) (nivell d’evidéncia IA).

Restringirem I'is del tractament concomitant en pacients amb menys risc atesa I'elevada toxicitat d’aquest
tractament concomitant: (pN2-3, invasio vascular/limfatica/perineural, i pT3-pT4, cancer de cavitat oral o

orofaringe amb afectacié ganglionar a nivell IV o V) (nivell d'evidencia V).

El grup recomana considerar el tractament amb QT adjuvant basada en cisplati setmanal en aquells
pacients que presentin sindrome emeética severa en el primer cicle amb la pauta de 100 mg/m? trisetmanal,

una audiometria basal alterada o una filtracié glomerular entre 50 i 60 ml/min (nivell d’evidencia IV).

En cas de pacients amb comorbiditat important i estat general compromeés (PS = 2) s’ha de desestimar el
tractament adjuvant. En pacients ancians s'ha de fer una valoracié6 especifica, si es disposa

d’oncogeriatria. Es recomana incorporar I'escala de comorbiditats ACE-27 a tots els malalts (Annex 2).

A.2.1.2. Estratégies de preservacio d’organ

Aquestes estratégies es plantegen en els tumors que requereixen una laringectomia total per a la reseccié
completa de la neoplasia. Els tumors avancgats d’orofaringe, especialment els que afecten la base de la
llengua, sén els que més es beneficien de les estratégies de preservacié d’drgan atés que la cirurgia del
tumor primari comporta en moltes ocasions déficits funcionals deglutoris i en alguns pacients podria ser

necessaria una laringectomia total per evitar la broncoaspiracio.
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Les primeres aproximacions a les estratégies de preservacié d’organ van sorgir arran de ’AC publicat I'any
1991 pel Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group, en qué 332 pacients amb cancer de laringe van
ser aleatoritzats a rebre tres cicles de QT d’induccié (cisplati/5-fluorouracil)(PF) seguida d'RDT definitiva o
cirurgia seguida d'RDT adjuvant (45). A la branca experimental, en qué la laringectomia es reservava com a
tractament de rescat en cas de no respondre al tractament conservador, es van aconseguir taxes importants

de conservacio de la laringe sense compromis d'SG.

En el ja esmentat MA MACH-NC de Pignon et al. es va fer una subanalisi amb 602 pacients amb tumors
localment avancats de laringe o hipofaringe inclosos en tres AC que havien avaluat I'estratégia de
preservacio d’organ (40) (Taula 5. En aquest cas, comparant 'impacte en la supervivéncia de la combinacio
de QT neoadjuvant seguida d'RDT en pacients que responen al tractament o de laringectomia total + RDT
en cas de no resposta, respecte a la cirurgia radical + RDT, es va observar un efecte negatiu, tot i no ser
significatiu, de I'estratégia preservadora d’dérgan (reduccié absoluta de I'SG als cinc anys del 6%, HR 1,19
[IC 95% [0,97-1,46]). Tot i aixo, el 23% dels pacients aleatoritzats a la branca de tractament preservador

d’dérgan continuaven vius i amb la laringe intacta als cinc anys.

A.2.1.2.1. Tractament radical concomitant

Amb la publicaci6 de l'estudi RTOG91-11, I'estratégia de preservacié d'organ, en aquest cas amb QTRDT
radical, va esdevenir el nou estandard de tractament del carcinoma de laringe. Aquest AC de fase Il
publicat el 2003 va comparar I'eficacia i la seguretat de tres estratégies de tractament radical: QTRDT
concomitant (amb cisplati), QTRDT sequencial després d'induccié amb PF i RDT exclusiva (46) (Taula 5).
Es van aleatoritzar 547 pacients amb tumors localment avancats de laringe i, amb una mediana de
seguiment de 3,8 anys, es van obtenir taxes de conservacid d’organ i de control locoregional
significativament superiors en el grup de pacients que va fer QTRDT concomitant respecte a la QTRDT
sequencial i 'RDT exclusiva (taxes de preservaci6é d’organ del 84% i del 72% i el 67%, respectivament).
L'any 2012 es va reportar l'actualitzacié dels resultats després d'una mitjana de seguiment de 10,8 anys.
L'end-point de I'estudi, la supervivéncia lliure de laringectomia, va ser similar entre les dues branques de
tractament que incloien QT. El control locoregional i la taxa de preservacio laringia van ser significativament
superiors en el grup tractat amb QTRT concomitant i equiparables en el grup d'RT exclusiva i QT d'induccié.
Tot i que es va observar tendéncia a una supervivencia superior en el grup de induccid, no es van detectar

diferéncies significatives en SG entre les tres branques de tractament.

Quan es van analitzar les causes de mort es va observar que el grup d'RT tenia la proporcié més gran de
morts degudes al cancer de laringe, mentre que el grup de tractament concomitant tenia la proporcié més
elevada de morts no relacionades amb la neoplasia o el tractament (Taula 5) (47). Cal tenir en compte que
els pacients amb tumors de cap i coll localment avancats presenten freqlientment comorbiditats importants,
deteriorament de I'estat general o desnutricid, factors que poden contraindicar el tractament concomitant a

causa de l'alt risc de complicacions (48).
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El desenvolupament de nous farmacs basats en la inhibici6 de dianes moleculars especifiques com el
cetuximab, avaluat en combinaci6 amb RDT amb bons resultats, ha permés disposar d’'una alternativa
eficac i segura a la QTRDT concomitant. Tal com s’exposa a l'apartat segiuent de malaltia localment
avancada, el 2006 Bonner et al. van publicar els resultats d’'un AC de fase lll, actualitzat posteriorment, en el
qual en una poblacié de 424 pacients amb CECC localment avancat (sense dades sobre els criteris de
resecabilitat/irresecabilitat) es van comparar I'eficacia i la seguretat de 'RDT sola amb intencié curativa amb
la combinacié d'RDT i cetuximab radical (49,50) (Taula 5). El control locoregional (variable principal) del
tractament combinat amb RDT + cetuximab va ser significativament superior a I'observat en el grup tractat
amb RDT exclusiva (24,4 mesos i 14,9 mesos, HR 0,68, p = 0,005), alhora que en |'actualitzacié recent dels
resultats I'SG als cinc anys va ser superior en la branca de tractament combinat (45,6% i 36,4%, HR 0,73 [IC
95% 0,56-0,95]), sense cap increment en la toxicitat. Els resultats d’'un estudi prospectiu portat a terme a la
nostra institucié6 demostren que els pacients que son tractats amb cetuximab concomitant a la radioterapia

presenten menys toxicitat tardana que els que reben cisplati concomitant (51).

Es per aixd que, en abséncia d’una comparacié directa entre RDT + cetuximab i QTRDT amb cisplati amb
intencié radical, aquesta estratégia de tractament locoregional combinada amb un nou agent sistéemic com el

cetuximab es considera una opcié terapéutica valida, eficacg i segura (51).

A.2.1.2.2. Tractament sequencial radical amb quimioterapia dinduccié seguida de tractament locoregional

amb radioterapia o quimioradioterapia

QT d’inducci6 basada en cisplati/5-fluorouracil

Tot i que els resultats de I'MA de Pignon et al. ja comentats van desplacar el paper de la QT d’induccioé o
neoadjuvant en el tractament locoregional en favor de la QTRDT concomitant, I'aparicié de nous farmacs
com els taxans ha fet que aquesta estratégia es consideri novament per al tractament de micrometastasis
sistemiques. Des del punt de vista metodologic, és important destacar que els AC amb QT d’induccié
inclosos en aquesta MA eren molt heterogenis i molts empraven régims de QT sense plati o amb aquest
agent en monoterapia (40). En canvi, en una analisi posterior dels mateixos AC es va objectivar que els

d’inducci6 basada en cisplati i 5-fluorouracil (PF) obtenien un benefici en I'SG d’'un 5% (52).

En aquest sentit, cal destacar, entre les publicacions inicials amb QT d’induccié basada en PF els resultats

de les quals donen suport a aquesta seqiéncia com a estratégia de preservacié d’organ, les descrites a

continuacio i que s'inclouen a la Taula 7.

En primer lloc, el 1996, previament als resultats de 'MA de Pignon et al., 'EORTC va publicar un AC fase Il
de 202 pacients amb carcinoma d’hipofaringe localment avancat aleatoritzats a rebre tres cicles de QT
d’induccié amb PF seguida d'RDT o cirurgia + RDT segons resposta, o a laringectomia parcial immediata
seguida d'RDT adjuvant (53) (Taula 7). En aquest estudi es va observar equivaléncia en termes d'SG entre
la branca experimental preservadora d’organ i el grup de tractament quirirgic convencional, equivaléncia
gue es va mantenir en les actualitzacions publicades el 2004 (54) i el 2012 (55). La supervivéncia amb

laringe funcionant als 10 anys en el grup de pacients tractats amb QT d'inducci6 va ser del 8,7%.
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En el nostre ambit es va utilitzar un esquema similar amb resultats semblants, tal com va demostrar I'analisi
retrospectiva publicada per Ledn et al., de I'Hospital de Sant Pau, el 2002, en qué es va observar novament
que la QT d’induccié no perjudicava I'SG, mentre que permetia que un nombre important de supervivents

conservessin la funcié laringia (56) (Taula 7).

Pel que fa a I'experiéncia relativa a la preservacié d’dérgan en pacients amb tumors d’orofaringe, els resultats
son similars. Worden et al. van publicar un estudi amb un seguiment molt llarg, en qué van incloure 66
pacients amb carcinoma resecable d’orofaringe, tractats amb QT d’induccié amb PF i van obtenir una taxa
de preservacioé d’organ als set anys del 73,4% (57) (Taula 7). Un aspecte destacat d’'aquest estudi és que
va ser dels primers a establir una relaci6 significativa entre el nombre de copies del VPH i la resposta a QT,
I'SG i la supervivencia especifica de la malaltia, de manera que actualment, i tal com ho han confirmat
publicacions posteriors, la positivitat per HPV en el carcinoma d’orofaringe es considera un factor pronostic
positiu (58).

QT d’induccioé basada en taxans

En el context de I'estratégia terapéutica preservadora d’organ, la introduccié dels taxans en els esquemes
de QT d’induccié en el CECC ha representat una millora significativa en les taxes de resposta i de
conservacio d’organ, de manera que la QT d’induccié basada en taxans seguida de tractament local ha

esdevingut el nhou estandard de tractament en aquest context.

El primer fase Il publicat en el qual es va demostrar la superioritat de la QT d’induccié amb taxans respecte
a la induccié amb PF va ser un AC espanyol desenvolupat de manera paral-lela a I'activitat inicial del Grup
Espanyol per al Tractament dels Tumors de Cap i Coll (TTCC), en qué 382 pacients amb tumors de cap i
coll estadis IlI-1V, tant resecables com irresecables, es van aleatoritzar a rebre tres cicles de QT d’induccié
amb paclitaxel, cisplati i 5-fluorouracil (PPF) o tres cicles de la QT d’induccié estandard amb PF (59 ) (Taula
7). En les dues branques es va administrar QTRDT concomitant definitiva en cas de resposta completa (RC)
o resposta parcial (RP) > 80% després de la QT d’induccié o es va practicar un tractament quirargic radical
en cas dRP < 80% o malaltia estable. Els resultats van demostrar que la QT d‘inducci6 amb taxans
s'associava a una taxa d'RC superior (33% i 14%, p < 0,001) tot i que, després d’'una mediana de seguiment
de 23,3 mesos, no s'observaven diferéncies significatives quant a SG en malaltia resecable (les diferéncies
van ser superiors en pacients amb malaltia irresecable). Tot i aixi, els pacients que van rebre QT d‘inducci6
amb PPF van ser sotmesos a menys cirurgies radicals (majoritariament, laringectomies totals) que el grup

control: 27% i 12% dels pacients considerats resecables a I‘inici de I'AC (p < 0,05).

S'han aconseguit resultats similars amb un esquema d‘induccié amb docetaxel en combinacié amb cisplati i
5-fluorouracil (TPF). En I'estudi de TAX 324, es van aleatoritzar 501 pacients amb CECC localment avancgat
resecable candidat a preservacié d’organ, o irresecable, a rebre QT d‘induccié amb TPF o PF, en ambdds
casos seguit de tractament amb QTRDT concomitant amb carboplati, i es va observar que els tractats amb
QT d‘induccié amb el triplet TPF presentaven un benefici superior en termes d'SG respecte a la biterapia

amb PF (60) (Taula 7). En el grup especific de pacients amb tumors inicialment considerats com a
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resecables candidats a preservacié d’organ, després d’'una mediana de seguiment de 42 mesos, els tractats
amb TPF en induccié no havien assolit I'SG mediana, mentre que en el grup control aquesta va ser de 42
mesos (HR 0,52 [IC 95% 0,32-0,84]). L'actualitzaci6 dels resultats amb un seguiment de 72,2 mesos
segueix mostrant superioritat tant en SG com en SLP en el bra¢ de TPF (61). Es va dur a terme una analisi
posterior per veure si el temps de tractament amb radioterapia o el temps de tractament total influia en la
supervivéncia global o en la recurréncia locoregional. Aquest estudi va ser negatiu per a I'objectiu principal
perd es va associar a una probabilitat més gran de recaiguda locoregional amb un temps més prolongat de

tractament amb radioterapia (62).

A l'estudi GORTEC 2000-2001, especificament dissenyat per mesurar la preservacié d’organ, 213 pacients
amb tumors de laringe o hipofaringe estadi Ill-IV candidats a una laringectomia total van ser aleatoritzats a
rebre tres cicles de QT d‘induccié amb TPF o PF i, posteriorment, a RDT o cirurgia en funcié de la resposta
assolida amb una mediana de seguiment de (56) (Taula 7). En aquest cas, la variable principal de 'AC (taxa
de preservacié de laringe a tres anys) va ser significativament superior en el grup del taxa (70,3% i 57,5%),
alhora que la taxa de resposta global també va ser significativament superior amb la QT d‘induccié amb el

triplet. La supervivéncia global va ser del 60% a les dues branques de tractament. Definicid de remissié

parcial: resposta >50% del tumor i sense creixement de les adenopaties ganglionars (45, 53).

Tractament sequiencial amb RDT i cetuximab

D’acord amb alld6 que hem exposat fins a aquest punt, el tractament amb QT d‘induccié amb taxans seguit
de tractament locoregional amb QTRDT seria una estratégia terapéutica preservadora d‘drgan eficag per al
maneig dels pacients amb CECC resecable. Tot i aixi, els estudis amb QT d‘induccié seguida de QTRDT
presenten una toxicitat considerable, no solament aguda, sin6 també cronica, amb un deteriorament
important en la qualitat de vida dels pacients i una alta taxa de mortalitat. Els efectes secundaris d‘aquest
tractament sequencial poden afectar aixi mateix una possible cirurgia de rescat posterior i contraindicar-ne

el procediment o augmentar-ne la probabilitat de complicacions.

Per tot aixo, i partint de I'eficacia i la seguretat ja comentada de la combinacié d'RDT i nous agents biologics
com ara cetuximab en aquest context, es va considerar que un esquema de QTRDT amb cetuximab podria
ser una opcid sequencial apropiada després de la QT d‘induccid, especialment en aquells pacients en els
quals la induccié ha comportat un deteriorament de I‘estat general o toxicitats que contraindiquen novament

I'ds de cisplati.

L'estudi fase Il Tremplin va avaluar el compliment i la tolerancia de dues estratégies seqiiencials. En aquest
estudi, 153 pacients amb neoplasies d‘hipofaringe i laringe candidats a laringectomia total van ser

aleatoritzats a QT d‘induccié amb TPF seguida de QTRDT amb cisplati o cetuximab (56) (Taula 7).

No es van observar diferéncies significatives a I'end point de I'estudi, preservacié laringia a tres mesos, ni en
els objectius secundaris, SG i preservacio de laringe funcionant a 18 mesos, entre les dues branques de

tractament. Tampoc es van detectar diferéncies en la supervivéncia lliure de disfuncio laringoesofagica a
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dos anys, un objectiu determinat a posteriori. EI compliment va ser superior a la branca de cetuximab. Es
van registrar menys recurréncies locals a la branca de cisplati, pero la cirurgia de rescat va ser factible
només a la branca de cetuximab. Amb I'excepcio de la toxicitat renal grau 1 detectada a la branca de

cisplati, la resta de toxicitats croniques no va diferir entre les dues branques.
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RECOMANACIO

En el tractament de la malaltia localment avancada resecable (T3-T4a) es proposa l'algorisme terapéutic
seguent, en funcié de la localitzacié del tumor, tot i que la inclusié en assaig clinic, sempre que hi hagi

disponibilitat, és la primera opcié que cal considerar.

1. Hipofaringe: d’acord amb la decisi6 presa pel comité multidisciplinari i tenint en compte les preferéncies
del pacient, es consideren quatre possibilitats de tractament:

l.a. QT d’induccié amb TPF x 3 (nivell d’evidencia IA) >

= Si hi ha remissié completa: RDT + cisplati concomitant (nivell d’evidéncia IB).

o Si, a causa de toxictat residual, hi ha contraindicacié del cisplati s’ha d'administrar RDT +
cetuximab (nivell d’evidéncia 1IB). En cas de T3 NO-1, es pot considerar RT exclusiva
(nivell d’evidéncia IIB).
= Si hi ha remissié parcial: valoreu la laringectomia total com a millor opcié de rescat curatiu. Si
el pacient rebutja la cirurgia o s’indica una estratégia conservadora s'ha de plantejar RDT +
cetuximab o CDDP (nivell d’evidéncia IIB) concomitant.

= Si hi ha malaltia estable o progressié: cirurgia (nivell d’evidéncia |A). Posteriorment s'ha de

considerar I'RT adjuvant (nivell d’evidéncia IA).

En cas que no es pugui tolerar la toxicitat d’'un esquema amb docetaxel, valoreu I'administracié de QT

d’induccié amb PPF x3 (nivell d’evidéncia 11B).
1.b.1 QTRDT concomitant amb cisplati (nivell d’evidencia IA).
1.b.2 RDT + cetuximab en pacients no candidats a rebre QT (nivell d’evidéncia |IB).

1.c. Cirurgia seguida d'RDT + QT (nivell d’evidéncia IA) (es recomana afegir cisplati adjuvant en
cas de marge positiu o d’'invasié ganglionar extracapsular i considerar la possibilitat d'afegir cisplati

en funcié dels factors de risc menors. Es I'opcié preferent en els T4a.

2. Laringe: d’acord amb la decisié presa pel comité multidisciplinari i tenint en compte les preferéncies del

pacient, es consideren quatre possibilitats de tractament:

2.A.1. QT d’induccié amb TPF x 3 (nivell d’evidéncia IA) >
= Si hi ha remissié completa s’accepta RDT sola (IA) o bé RDT + cetuximab (IIB)/ RDT +

cisplati (1IB) (segons I'estat del pacient).
= Si hi ha remissio parcial:
o Valoreu la laringectomia total com a millor opci6 de rescat curatiu.
o Si el pacient anteposa la preservacid, tractament amb RDT + cetuximab (nivell
d’evidencia 11B)/ RDT + cisplati (nivell d’evidencia 1IB) (segons I'estat del pacient) com a
millor estratégia preservadora de la laringe.

= Si hi ha malaltia estable o progressi6: cirurgia (IA) o, en malalts que rebutgin la cirurgia, RDT
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+ cisplati (nivell d’evidéncia IIB) (atesa la toxicitat). Si el cas progressa a malaltia irresecable,
tractament amb RDT-CDDP (nivell d’evidencia 1IB).

En cas que no es pugui tolerar la toxicitat d'un esquema amb docetaxel, valoreu 'administracié de
QT d’'induccié amb PPF x3 (nivell d’evidéncia IVB).

2.A.2. QTRDT concomitant amb cisplati (nivell d’evidéncia IA).

2.A.3. RDT + cetuximab en pacients no candidats a rebre QT (lIB).

2.4. Cirurgia seguida d'RDT = QT (nivell d’evidencia IA). Es recomana afegir cisplati adjuvant en
cas de marge positiu o invasié ganglionar extracapsular i considerar la possibilitat d'afegir cisplati
en funci6 dels factors de risc menors.

2.B. Carcinoma de supraglotis:

- En pacients sense patologia pulmonar de base candidats a cirurgia conservadora: laringectomia
supraglotica d’entrada. Pel que fa al tractament adjuvant:

- En cas de pT3NO-N1: RDT sola (nivell d’evidéncia I1A) o QTRDT (lA) (si hi ha marge afectat, o si
hi ha invasié ganglionar extracapsular, i considereu aquesta opcié en funcié dels factors de risc
menors (nivell d’evidéncia VB).

- En cas de pT3N2-3 o0 pT4: RDT sola (nivell d’evidéncia I1A) o QTRDT (nivell d’evidéncia IA) (si hi
ha marge afectat o proxim < 5 mm, o si hi ha invasié ganglionar extracapsular, i considereu
aguesta opcié en funcié dels factors de risc menors).

- En pacients amb patologia pulmonar no s'ha de considerar la laringectomia supraglotica.

- En pacients candidats a laringectomia total, seguiu el mateix procediment terapeutic que en el

carcinoma de glotis.

2.C. Carcinoma de subglotis:

Es recomana el tractament quirargic (nivell d’evidéncia IA). Si el pacient rebutja la cirurgia s'ha de
plantejar el tractament amb QTRT basat en cisplati (nivell d’evidéncia I1A) o RT-cetuximab si hi ha

contraindicacio del cisplati (nivell d’evidéncia IIB).

3. Orofaringe: es recomana administrar RDT + cisplati (nivell d’evidéncia IA).

En cas de contraindicacié de QT, administreu RDT + cetuximab (nivell d’evidencia IA).

En pacients amb afectacié ganglionar voluminosa N2b i N2c TNM 7a edicié (2009), grau Ill o en que
s'observi un creixement rapid, considereu la quimioterapia d'induccié amb esquema TPF (ll1A).

El fraccionament de I'RDT concomitant s'ha de fer segons les caracteristiques del pacient.

En els casos de carcinoma d’orofaringe es recomana determinar I'HPV, ja que la positivitat ha modificat els

estadis en el TNM de l'ultima edicio.

Buidament ganglionar cervical posttractament local no quirdrgic: es recomana en cas de malaltia

ganglionar residual (IVD) (vegeu el paper de la PET a I'Annex 9).
**Plantegeu cirurgia de rescat en els casos de malaltia residual posttractament radical.
Si es produeix una resposta completa del primari amb malaltia ganglionar residual: valoreu buidament cervical.

Si es produeix una malaltia local +/- ganglionar residual: valoreu cirurgia.
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Taula 4. Metaanalisis

Ref. Estudi

Pignon et al.
Lancet 2000

40

Pignon et al.
Radiother
41 Oncol 2009
Actualitzacié
MACH-NC

Blanchard et al.

Radiotherapy
and oncology
2011

42

Disseny de I’estudi n

10.741
- Tres metaanalisis 861
d’estudis

aleatoritzats, amb
dades individuals de
pacient.

- Pacient: ca escatés | 602
de cavitat oral,

orofaringe,

hipofaringe o laringe,

no metastatic, no

tractat préviament. 16.485

9.615

Metaanalisi d'estudis
aleatoritzats amb
dades individuals de
pacients: Ca escatds
de cavitat oral,
orofaringe,
hipofaringe o laringe,
localment avangat.
Estadis Ill-IV.

Tractaments

- Exptal: ttx LR + QT

- Ctrl: ttx LR sense
QT

- Exptal: QTRDT
- C: QT neoadj >
RDT

- Exptal: QT neoadj
- ttx LR (segons
resposta:
RDT/LT+RDT)

-C:ttX LR (LT +
RDT)

- Exptal: ttx LR + QT

- Ctrl: ttx LR sense
QT

- Exptal: ttx LR + QT

- Ctrl: ttx LR sense
QT

Resultats
Parametres eficacia
Objectiu principal:
SGb5a:

SG a 5 aamb QT adjuvant:
SG a 5 a QT neoadjuvant:

SG a5 a QT concomitant:
Objectiu principal:
SG5a:

Objectiu principal:

SG5a:

Vius amb laringe preservada a
5a:

Recurréncia LR:

SLMab5 a:

Objectiu principal:
SGaba:
Objectius secundaris:

SGaba:

SLE5a

Benefici en SG exptal
respecte a ctrl:
Objectiu principal:
SG

SG cavitat oral

SG orofaringe

SG laringe

SG laringe

Grup exptal. (n)

36%

27%

39%
23%

25%
34%

29,3%

14,2 mesos [10,2-18,5]

Grup control

(m)

32%

24%

45%

12%
40%

23,1%

RAR

4%

1%
2%

8%

3%

-6%

-6%

4,5%

6,5%

6,2%

<0,001

13%

<0,000

0,74
0,10
<0,000

0,23

0,1

<0,000

<0,000

<0,000

HR
(IC 95%)

0,90 [0,85-0,94]

0,98 [0,85-1,19]
0,95 [0,88-1,01]

0,81[0,76-0,88]

0,91 [0,79-1,06]

1,19 [0,97-1,46]

0,88 [0,85-0,92]

0,81 [0,78-0,86]

0,79 [0,76-0,83]

4 AC

0,87[0,84-0,91]
0,870,80-0,93]
0,880,82-0,93]
0,87[0,80-0,96]

0,88 [0,80-0,96]

Validesa/
Observacions

Med seguiment:

59a. 63 AC
Ef QT en ttx LR

7,1a. 6 AC
Timing de QT

5,7 a. 3 AC inclosos, amb
ca de laringe o hipofaringe.
Avaluaci6 de preservacié de
laringe

Med seguiment:

5,6 a. 87 AC

5,6 a. 50 AC amb QT
concomitant

87 AC any 1965-2000ITT
anaanalisi conjunta i
dividida per localitzacions

Exptal: experimental; ctrl: control; ca: carcinoma,; E: estadi; AC: assaig clinic; a: anys; m: mesos; NS: no significatiu; ttx: tractament; LT: laringectomia total; RDT: radioterapia; Fr alt: fraccionament alterat; Fr std: fraccionament convencional; std:
estandard; CFRT: RDT en fraccionament convencional; HFRT: RDT hiperfraccionada; AFRT: RDT accelerada; QT: quimioterapia; QTRDT: quimioradioterapia; neoadj: neoadjuvant; CDDP: cisplati; CBDP: carboplati; MMC: mitomicina-C; RAR:

reducci6 absoluta del risc; HR: hazard ratio; SG: supervivéncia global; SLM: supervivéncia lliure de malaltia; SLE: supervivencia lliure d’esdeveniment; LR: locoregional; CLR: control locoregional.
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Taula 5. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localment avancada resecable amb QTRDT adjuvant

Ref.

33

31

32

34

44

Estudi

Bernier et al.
N Engl J Med
2004

EORTC 22931

Cooper et al.
N Engl J Med
2004

RTOG 9501

Cooper JS et
al. Int J Radiat
Oncol Biol
Phys. 2012
RTOG 9501

Bernier et al.
Head & Neck
2005

Winquist et al.
Head & Neck
2007

Disseny de I’estudi

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escatos de
cavitat oral, orofaringe,
hipofaringe o laringe, E
11I-IV no metastatic
sotmes a reseccio
completa macroscopica.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escato6s de
cavitat oral, orofaringe,
hipofaringe o laringe,
sotmes a reseccio
completa macroscopica.

- Fase lll, aleatoritzat.
Pacient: ca escatos de
cavitat oral, orofaringe,
hipofaringe o laringe,
sotmes a reseccio
completa macroscopica.

- Analisi retrospectiva,
comparativa, no
planejada, combinada,
dels dos fase Il anteriors.

- Revisié sistematica amb
4 AC.

- Pacient: ca escatés E

11-1V, no tractat
préviament.

n

334

459

459

334

459

947

Tractaments

- Exptal: QTRDT
adjuvant (66 Gy/6,5 set
+ CDDP c/21d x 3).

- Ctrl: RDT adjuvant
(66 Gy/6,5 set).

- Exptal: QTRDT
adjuvant (60-66 Gy/30-
33 fr/6-6,6 set + CDDP
c/21d x 3).

- Ctrl: RDT adjuvant
(60-66 Gy/30-33 fr/6-
6,6 set).

-Exptal: QTRDT
adjuvant (60-66 Gy/30-
33 fr/6-6,6 set + CDDP
c/21d x 3).

Ctrl: RDT adjuvant (60-
66 Gy/30-33 fr/6-6,6
set).

- Exptal: QTRDT
adjuvant (RDT + CDDP
c/21d x 3).

- Ctrl: RDT adjuvant.

-Exptal: QTRDT
adjuvant (= 54Gy fracc
std + CDDP o
MMC+bleo).

- Ctrl: RDT adjuvant
(254 Gy fracc std)

Resultats

Parametres eficacia

Objectius principals:
SLP mediana (mesos):
SLPa5a:

Objectius secundaris:
SG mediana (mesos):
SGaba:

RecaigudaL o LR 5 a:
EA grau 3-4:

Objectius principals:

Recurréncia LR a 45,9 m:

Taxa de CLR a 2a:
Objectius secundaris:
SLM a459 m:
SGa459m:
Toxicitat grau 3-4:
Objectiu principal:
TaxadLR a9,4 a:
Objectius secundaris:
SLMa9,4 a:
SGa94a:

Grup exptal.
()
167

55
47%

72
53%
18%
41%
228

19%
82%

40%
50%
7%

Analisi no plantejada en el grup amb afectacié extracapsular i/o marge afectat:

Taxad'LR a 9,4 a:
SLMa94 a:
SGa94a:

Objectiu principal (n = 750):

Taxa de CL:
SLP:
SG:

Objectius principals:

Recurréncia LR:
SG:

EA:

56

HR 0,581 (ES)
HR 0,772 (ES)
HR 0,776 (ES)

Grup control (n) RAR
167

23

36% 11%
32

40% 13%
31% 13%
21% 20%
231

30% 11%
72% 10%
30% 10%
41% 9%
34% 43%
22,3% 28,8% 6,5%
20,1% 19,1 % 1%
29,1% 27 % 2%
21% 33,1% 12,1%
18 ,4% 12,3 % 6,1%
27,1% 19,6% 7,5%
59

<0,0001
0,0002

Més comuns a la branca QTRDT

0,04

0,02
0,007
0,001

0,01

0,04
0,19
<0,001

0,1

0,25
0,31

0,02
0,05
0,07

HR
(IC 95%)

0,75 [0,56-0,99]

0,70 [0,52-0,95]

0,61[0,41-0,91]

0,78 [0,61-0,99]
0,84 [0,65-1,09]

0,73 [0,49-1,7]

0,88 [0,71-1,09]
0,89 [0,70-1,12]

0,596 [0,34-0,52]
0,76 [0,57-1,00]
0,076 [0,57-1,03]

(EORTC HR 0,546 / RTOG HR 0,610)
(EORTC HR 0,750 / RTOG HR 0,777)
(EORTC HR 0,703 / RTOG HR 0,838)
Factors de risc associats a impacte significativament millor de QTRDT respecte a RDT en ambdés AC: extensié

extracapsular i/o marges quirdrgics microscopicament afectats

12,5%
12,5%

8 [6-14]
8 [6-14]

Validesa/
Observacions

Grups ben equilibrats.
Tractament adjuvant amb
QTRDT postcirurgia radical
és més eficac que RDT
sola.

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
d’orofaringe (43%) i cavitat
oral (27%).

Mediana seguiment: 45,9 m.

Actualitzaci6 a 9,4 anys

Criteris d’inclusid, tipus
d'RDT, objectiu principal,
tipus de pacients diferents.

La QTRDT postoperatoria
és superior a I'RDT sola.

Exptal: experimental; ctrl: control; ca: carcinoma; E: estadi; AC: assaig clinic; a: anys; m: mesos; set: setmana; ES: estadisticament significatiu; RDT: radioterapia; fr: fraccio; fracc std: fraccionament estandard; QTRDT: quimioradioterapia;
CDDP: cisplati; MMC: mitomicina-C; bleo: bleomicina; RAR: reduccié absoluta del risc; HR: hazard ratio; SG: supervivéncia global; SLP: supervivencia lliure de progressié; SLM: supervivencia lliure de malaltia; L: local; LR: locoregional; CL:
control local; CLR: control locoregional; EA: efecte advers.
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Taula 6. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localment avancada resecable amb QTRDT concomitant radical

Ref. Estudi

Forastiere et al.
N Engl J Med
2003

RTOG 91-11;
-Actualitzacio
Forastiere et al.
J Clin Oncol
2013

46, 47

Bonner et al.
N Engl J Med 2006
Bonner et al.
Lancet Oncol 2010

49, 50

o
ICO

Institet Cataly d'Dncologia

Disseny de I’estudi

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escat6s de
laringe, E 1lI-IV no tractat
préviament, la cirurgia
del qual requeriria
laringectomia total.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escatés
d’orofaringe, hipofaringe
o laringe, E llI-IV no

| Institut Catala
de la Salut

547

424

Tractaments

- 2 branques exptals:
* QTRDT (70 Gy/35 fr /7
set +CDDPc/21 x3),
* QT d'induccié > RDT
(PF5dc/21x3-> 70
Gy/35 fr/7 set).

- Ctrl: 70 Gy/35 fr/ 7 set

- Exptal: RDT radical (7-
8 set, altes dosis)
concomitant amb
cetuximab.

Resultats

Parametres eficacia

Objectiu principal:
Preservacio laringe a 3,8 a:

Objectius secundaris:
SGaba:
SLMab a:

Taxa de CLR a 2a:

Tox tardana grau 3-4:
Objectiu principal (actualitzacio)

SLL a 10 anys

Objectius secundaris (actualitzacié):
Preservacit laringia

QTRT respecte a QT-> RDT
RT respecte a QT -> RDT
QTRT respecte a RT

CL

QTRT respecte a QT -> RDT
RT respecte a QT -> RDT
QTRT respecte a RT

SG

QTRT respecte a QT -> RDT
RT respecte a QT ->RDT
QTRT respecte a RT

Objectiu principal:
CLR (mediana, mesos)
Taxa de CLR a 3a:
Objectius secundaris:

Gri
Grup Up HR
control RAR p
exptal. (n) (IC 95%)
()
QTRDT QT->RD RDT
a72)* T (A73)**  (173) £
0,005 (* respecte a **)
84% 2% 67%
<0,001(* respecte a RDT)
54% 55%  56% NS
36% 38% 27% <0,05 (*/**respecte a RDT)
0,003 (* respecte a **)
78% 61%  56%
<0,001 (* respecte a RDT)
30% 24%  36%
QTRT respecte a QT->RDT
23,5% 28,9% 17,2%
HR 1,05 [0,83-1,34] p = 0,68
RT respecte a QT->RDT HR
1,33[1,05-1,69] p = 0,02
QTRT respecte a RT HR
0,78[0,61-0,98] p = 0,03
81,7% 67,5% 63,8%

HR 0,58 [0,37-0,89) p = 0,005]
HR 1,26 [0,88-1,82] p = 0,35

HR 0,46 [0,30-0,71] p<0,001

653%  48,9%  47,2%

HR 0,66 (95% CI 0,48-0,92) p = 0,0037
HR 1,13 (95% C1 0,84-1,52) p = 0,72
HR 0,59 (95% CI 0,43-0,82) p = 0,0015
275%  38,8%  315%

HR 1,25 (95% CI 0,98-1,61) p = 0,08
HR 1,15 (95% Cl 0,89-1,47) p = 0,29
HR 1,08 (95% CI 0,85-1,39) p = 0,53

211 213
24,4 14,9 0,005 0,68 [0,52-0,89]
47% 34% 13% <0,01

Validesa/
Observacions

Mediana seguiment: 3,8 a.
Mediana de seguiment a
I'actualitzacié: 10,8 anys.

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
d’orofaringe (59,7%).
Mediana seguiment: 54 m.
Controversia en el tipus
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Taula 6. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localment avancada resecable amb QTRDT concomitant radical

Ref. Estudi

Adelstein et al.

36
Lavertu et al.
Head & Neck 1997
Soo et al.

68

Br J Cancer 2005

Disseny de I’estudi n

metastatic. No
especificacié sobre
criteris de resecabilitat.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escato6s de 100
cap i coll, E IlI-IV, no

metastatic, resecable.

- AC aleatoritzat.

- Pacient: ca escato6s de 119
cap i coll, E IlI-IV, no

metastatic, resecable.

Tractaments

- Ctrl: RDT radical (7-8
set, altes dosis).

- Exptal: QTRDT (68-72
Gy/1,8-2 Gy/d + PF 4d
c/21 x 2).

- Ctrl: RDT (68-72 Gy/2
Gy/d).

En els dos casos: si
<RP: cirurgia de rescat.

- Exptal: QTRDT radical
(66 Gy/ 3 3fr/6,5 set +PF
4.d c/28 x2).

- Ctrl: cirurgia radical >
RDT adjuvant (60 Gy/30
fr/6 set; 70 Gy si marges
+)

Resultats

Parametres eficacia

SG mediana (mesos):
SGa3a:

SLP mediana (mesos):
SLPa3a:

Taxa d'RG:

SG mediana (mesos):

Objectiu principal:
Taxa d'RC:

Taxa de RP:

SL recaiguda:
SG a 3a:

Taxa de MTS distancia:

Preservaci6 d’organ 3a:

Objectiu principal:
Taxa de recaiguda LR:

Taxa de MTS distancia:

Objectius secundaris:
SLM a 3a:

SG mediana (anys):
SG a 3a:

Preservacié d’organ:
Mucositis grau 3
SGaba:

Grup
exptal. (n)

49

55%
17,1
42%

74%

49

50

90%
8%

67%
59%
10%

57%

59

32%
17%

43%
2,2
40%
43%
39%
45,6%

Gru
P HR
control RAR p
(IC 95%)
(n)
29,3 0,03
0,74 [0,57-0,97]
45% 10% 0,05
12,4 0,006
0,70 [0,54-0,90]
31% 11% 0,04
64% 10% 0,02
0,57 [0,36-0,9]
29,3 19,7 0,018
0,73 [0,56-0,95]
50
66% 24% 0,007
20%
52% 15% 0,03
57% 2% 0,83
sense
21% 11% 0,02 .
diferéncies
35% 22% 0,02
60
25% 7%
17% 0%
54% 11% NS 1,2[0,7-2,1]
2,7
50% 10% NS 1,1[0,7-1,8]
8%

36,4% 9,2%

Validesa/
Observacions

d'RDT que s'ha d'utilitzar.
Analisi per ITT.

Actualitzacié.

Més % de T1 en branca
ctrl.

Predomini de ca
orofaringe (44%) i laringe
(36%).

Mediana seguiment: 36 m.
Supervivéncia amb
preservacio d’organ sense
difereéncies entre
branques en ca
orofaringe.

Predomini de ca cavitat
oral (27%), supraglotis
(23%) i hipofaringe (21%).
Mediana seguiment: 6 a.
Baix % de cir de rescat.

Exptal: experimental; ctrl: control; ca: carcinoma; E: estadi; a: anys; m: mesos; set: setmana; d: dia; NS: no significatiu; LT: laringectomia total; cir: cirurgia; RDT: radioterapia; fr: fraccié; QT: quimioterapia; QTRDT: quimioradioterapia;
TPF: docetaxel/cisplati/5-FU; PF: cisplati/5-FU; CDDP: cisplati; RAR: reducci6 absoluta del risc; HR: hazard ratio; SL: supervivencia lliure; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia lliure de progressio; SLM: supervivencia lliure
de malaltia; RG: resposta global; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; LR: locoregional; CLR: control locoregional; MTS: metastasis; tox: toxicitat. SLL: supervivéncia lliure de laringectomia.
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Taula 7. Tractament sequencial de la malaltia localment avancada resecable amb QT d’induccié seguida de tractament locoregional amb RDT o QTRDT

Resultats Validesa/

Observacions

Ref. Estudi Disseny de I'estudi n Tractaments Grup control HR

G tal. RAR
rup exptal. (n) ® P (IC 95%)

Parametres eficacia

QT d’induccié basada en cisplati/5-fluorouracil
Lefebvre JL 103 99

53

54

56

57

59

etal.

J Natl
Cancer Inst
1996
EORTC
24891

Lefebvre JL
etal.

J Clin Oncol
2004
Actualitzacié
EORTC
24891

Leén X et al.
Eur Arch
Otorhinolary
ngol 2002

Worden et
al.

J Clin Oncol
2008
UMCC 9921

Hitt et al.
J Clin Oncol
2005
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202
. - Exptal: QT d’induccié
- Fase lll, aleatoritzat.
amb PF ¢/21 x3 >
- Pacient: ca escat6s RDT si RC o LT+RDT
d’hipofaringe, no sino RC.
metastatic, no tractat . )
L . - Ctrl: LT immediata
préviament, candidat a )
LT amb RDT adjuvant
' (50-70 Gy).
194
QT d’induccié (PF x3)
- Estudi retrospectiu. amb intencié radical:
- Pacient: ca de si - Exptal: si RC, RDT
piriforme localment 76 radical
avangat, tractat en una .
o, - Ctrl: si <RC,
sola institucio.
LT+RDT
- QT d’induccié amb
- AC no controlat. CDDP o CBDP/5-FU.
- Pacient: ca escatds 66 Si RC o RP: QTRDT
d'orofaringe, E lll-IV, (70 Gy/2 Gyffr +CDDP
resecable. o CBDP c/21 x3).
Si <RP: cirurgia+RDT.
- Fase lll, aleatoritzat. - Exptal: QT d’induccié
- Pacient: ca escatés de amb PPF ¢/21 x3.
cavitat oral, orofaringe, 382 - Ctrl: QT d’'induccio
hipofaringe o laringe, E amb PF c/21 x3.
11I-IV no metastatic, no Les dues branques, si
tractat préviament, RC 0 RP>80%->
] Institut Catala
de la Salut

Objectiu principal:

SG mediana (mesos):
SG a 3a:

Objectius secundaris:
SLP mediana (mesos):
SLP a 3a:

Taxa de preservaci6 de laringe a 3 a en el grup QT d'induccio:

Objectiu principal:
SGaba/l0 a:
Objectius secundaris:
SLP 5 a/10 a:

44
57%

25
43%

100

38/13%

32/11%

25
43%

20
32%

94

33/14%

26/8,5%

Taxa de preservaci6 de laringe a 5 a/10 a en el grup QT d’'induccio:

Objectiu principal:
Taxa d'RC post-QT:
SGaba:

Taxa de CL:

Preservacio laringe a 5 a:

Objectiu principal:
Resposta a QT inducci6:
SGa4da:

S especifica malaltia 4 a:
Preservacié d’organ 7 a:
Biopsies + per HPV:

23

30%
57%

74%

18% (61% dels RC amb QT d’'induccio)

82%
70,4%
75,8%
73,4%
64%

QT d’induccié basada en taxans

Objectiu principal:
Taxa d'RC:

Taxa d'RP:

Objectius secundaris:
TTF mediana (mesos):
SGaz2a:

189

33%
47%

20
66,5%

53

50%

87%

193

14%
54%

12
53,64%

RR 0,86 [0,50-1,48]

14%
RR 0,87 [0,52-1,43]
11%
42%
5/-1%
6/2,5%
22/9%
7% NS
-13% 0,17

Nombre de copies d'HPV relacionat
significativament amb: resposta a QT
inducci6, SG i S especifica de malaltia.

23% <0,001

0,006

Grups ben equilibrats.
Estudi d’equivaléncia
de la branca de
preservacio en SG (si
RR<1,43).

Mediana de seguiment:
10 a.

Resultats confirmatius
d’equivaléncia

Context/pacient similar
al'lCo.

Seguiment minim: 3a.
QT d'induccié no
perjudica SG i

permet preservar |.

Mediana seguiment: 64
m.

Predomini de ca
d’orofaringe (34,5%) i
laringe (30,5%).
Mediana seguiment:
23,2 m.
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Taula 7. Tractament seqlUencial de la malaltia localment avancada resecable amb QT d’induccié seguida de tractament |ocoregional amb RDT o QTRDT

Ref.

84

61

63

65

Estudi

Posner et al.

N Engl J
Med 2007
TAX 324

Lorch JH et
al.

Lancet
Oncol 2.011
TAX 324

Pointreau et
al.

J Natl
Cancer Inst
2009

Lefebvre JL
etal.

J Clin Oncol.

2013

o
ICO

Institet Catalh d'Dincologia

Disseny de I’estudi n

resecable i irresecable.

- Fase lll, aleatoritzat,
obert.

- Pacient: ca escatds de
cavitat oral, orofaringe,
hipofaringe o laringe, E
11I-1V no metastatic,
resecable candidat a
preservacié d’organ o
irresecable.

501

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escatés de

laringe o hipofaringe, E 213
11I-IV no metastatic, no

tractat préviament,

candidata LT.

-Fase Il, aleatoritzat.

Pacient: ca de laringe o 153
hipofaringe, E Ill-IV, no
tractat préviament,

Tractaments

QTRDT addicional.

- Exptal: TPF
d’induccio c/21 x3.

- Ctrl: PF d’'induccié
c/21 x3.

Les dues branques: a
les 3-8 set post-QT:
QTRDT amb CBDP
1,5 aUCl/set.

- Exptal: QT d’induccié
amb TPF c¢/21 x3.

- Ctrl: QT d’induccié
amb PF c/21 x3.

QT d'induccié (TPF
x3). Si 2 RP:

- Exptal: QTRDT (70
Gy+Cetu set x8).

M |nstitut Catala

: de la Salut

Resultats
Parametres eficacia

SG mediana (mesos):
Mucositis grau 2-4:

Objectiu principal:

SG mediana (mesos):
SGa3a:

Objectius secundaris:
SLP mediana (mesos):
SLPa2a:

Taxa d'RG post-QT:

Objectius principals:
SG

SG (5 anys):
Objectius secundaris:
SLP

Objectiu principal:
Preservaci6 de laringe a 3 a:
Objectius secundaris:
SGa3a:

SLMa3a:

Taxa de RG:

Neutropenia febril:
Trombopénia:

Estomatitis:

Objectiu principal:
Preservacio laringe als 3 m:
Objectius secundaris:
Compliment:

Toxicitat per QT:

Objectiu principal:

Preservacio laringe als 3 m:

Objectius secundaris:
SG (als 18 m)

Grup exptal. (n)

42,9
53%
255

71
62%

36
53%

2%

70,6
52%

38,1
110

70,3%
60%

58%
80%

10,9%
1,8%
4,6%

96%

71%
26%

52 (93%)

89%

Grup control
(n)

36,8

16%

246

30
48%

13
42%

64%

34,8
42%

13,2
103

57,5%
60%

44%
59,2%

5,8%
7,8%
7,8%

93%

45%
50%

57 (95%)

92%

RAR

14%

11%

8%

12,8%

14%
30,8%

3%

HR
P (IC 95%)
0,06

<0,001

0,006 0,70 [0,54-0,90]
0,002

0,004 0,71 [0,56-0,90]
0,01

0,07
0,014 0,74 [0,58-0,94]
0,75[0,6-0,54]
0,03
0,57
0,11
0,002
NS
0,98 [0,89-
1,07

Validesa/
Observacions

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
d’orofaringe (52,5%).
Mediana seguiment: 42
m.

Actualitzaci6 2011.
Mitjana de seguiment
72,2 mesos.

Grups ben equilibrats.
Mediana seguiment: 36
m.

TPF aconsegueix més
preservacio de laringe
que PF.

Actualitzacio als 36
mesos.

Els resultats es van
avaluar en un 76% dels
pacients inicialment
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Taula 7. Tractament seqlUencial de la malaltia localment avancada resecable amb QT d’induccié seguida de tractament |ocoregional amb RDT o QTRDT

Ref. Estudi Disseny de I'estudi

candidat a LT.

n Tractaments

Ctrl: QTRDT (70
Gy+CDDPc/21x3).

Resultats

Parametres eficacia

SG (als 36 m)

SL disfunci6 laringoesofagica
a2 anys

Recidiva local +/- regional a 18 m

Grup exptal. (n)

73%

2%
[65%-8%]

14,3%

Grup control HR
RAR p
(n) (IC 95%)
0,84 [0,57-
75%
1,22]*
79%
[67-89%)]
8,3%

Validesa/
Observacions

inclosos a I'estudi.
22,4% del grup de
CDDP van presentar
disfuncié renal grau 1.

Exptal: experimental; ctrl: control; ca: carcinoma; E: estadi; a: anys; m: mesos; HPV: virus del papil-loma huma; LT: laringectomia total; RDT: radioterapia; QT: quimioterapia; QTRDT: quimioradioterapia; TPF: docetaxel/cisplati/5-FU; PPF:
pacliatxel/cisplati/5-FU; PF: cisplati/5-FU; CDDP: cisplati; CBDP: carboplati; cetu: cetuximab; RAR: reduccié absoluta del risc; HR: hazard ratio; RR: risc relatiu; S: supervivencia; SG: supervivéncia global; SLP: supervivéncia lliure de progressio;
SLM: supervivéncia lliure de malaltia; TTF: temps fins a la fallada del tractament; RG: resposta global; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; CL: control local. *Calculat a partir de les dades de l'article.

o
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A.2.2. Malaltia localment avancada irresecable

El pronostic d’'aquest grup de pacients continua sent advers, amb supervivencies inferiors a 20-24 mesos,
de tal manera que menys del 15% dels pacients amb cancer de cap i coll irresecable tractats amb RDT
exclusiva continuen vius als cinc anys (69). El patr6 de recaiguda és fonamentalment locoregional (60-70%),

seguit de I'afectacioé a distancia (20-30%), sense oblidar la incidencia de tumors secundaris.

Antigament, el tractament considerat d’eleccié en el grup de pacients amb CECC irresecable era I'RDT
normofraccionada (2 Gy/dia; 66-70 Gy). Amb Il'objectiu d’incrementar les taxes de control LR d’aquests
pacients, es va avaluar I'impacte de l'alteracié del fraccionament de I'RDT i es van obtenir millores en el
control LR, perd a expenses d’un augment de la toxicitat aguda i sense impacte positiu en I'SG (70-75). No
va ser, pero, fins a la introduccié del tractament sistémic amb QT en combinacié amb el tractament LR amb
RDT que, de manera analoga al que s'ha descrit respecte als CECC resecables, es va obtenir un impacte

significatiu en termes d'SG en aquests pacients.

A continuacié es descriuen les diverses estratégies terapeutiques que s’han explorat en el CECC

irresecable, de manera paral-lela a alld que s'ha exposat a I'apartat de malaltia resecable.

A.2.2.1. Quimioradioterapia concomitant

Una aproximacio terapéutica avaluada en el context del CECC ha estat la QTRDT concomitant, a partir dels
resultats positius reportats en el MACH-NC, previament comentats (40) (Taula 4). Diversos AC aleatoritzats
han comparat el tractament concomitant amb QTRDT respecte a I'RDT sola en aquest context i han
confirmat el benefici del tractament combinat en el control LR i la supervivencia, apuntat en I'MA (Taula 8).

Tot i aixi, un dels problemes fonamentals d’incorporar la QT de forma concomitant a I'RDT, malgrat la seva
eficacia, és I'increment de la severitat i la durada de la toxicitat aguda. S’ha descrit que la concomitancia
s’associa a un augment del 13-30% en la incidéncia de mucositis i del 30-40% de la toxicitat hematoldgica
grau 3-4, fet que dificulta el compliment terapéutic (66,61-65). Aixi mateix, també cal tenir present que més
de la meitat dels pacients amb CECC tractats amb QTRDT requereixen tubs d’alimentacié enteral, amb la
conseglent morbiditat associada.

D'altra banda, I'impacte en la toxicitat cronica no és tan conegut, ja que no se sol consignar adequadament
en els AC. Tot i aixi, en els pacients amb llargues supervivéncies, la toxicitat pot suposar una disminucié
important de la qualitat de vida. La xerostomia, la mucositis i la toxicitat cutania, dental i mandibular
constitueixen les toxicitats tardanes més freqlients associades a la QTRDT, les quals, d’acord amb els
resultats del fase Il publicat per Denis et al., sén significativament superiors a les experimentades en els
pacients tractats amb RDT sola (80). Es per aixd que I'adequada seleccié dels pacients candidats a QTRDT
i el suport continuat durant el tractament (vegeu apartat C de la present guia) son dos aspectes considerats

imprescindibles per tal de reduir la morbimortalitat dels tractaments.
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Si bé la toxicitat és la principal limitacié de I'associacié de QTRDT, el desenvolupament de nous farmacs
basats en la inhibici6 de dianes moleculars especifiques ha permés augmentar l'eficacia d’aquests

esquemes concomitants sense incrementar, i fins i tot reduint, la toxicitat.

Des de fa anys se sap que el receptor del factor de creixement epidéermic (EGFR) es troba anormalment
activat i sobreexpressat a les cél-lules de CECC, cosa que fins fa uns anys era considerada un factor de mal
pronostic i de resisténcia al tractament. Amb el desenvolupament de cetuximab, anticos monoclonal anti-
EGFR, aquesta percepcié ha canviat. Després de demostrar-ne l'activitat antitumoral in vitro i la capacitat
per augmentar I'eficacia de la QT i de I'RDT, i després d’observar-ne la tolerabilitat en estudis preliminars en
pacients amb CECC en combinaci6 amb RDT, Bonner et al. van dissenyar un AC fase Ill per comparar
I'eficacia i la seguretat de la combinacio de cetuximab i RDT respecte a RDT sola (tractament estandard en
el moment d’iniciar 'AC), com a aproximacio terapéutica radical (50) (Taula 6). Tal com s’ha comentat a
l'apartat de malaltia resecable, 'AC va incloure 424 pacients amb CECC localment avancat, el 30% dels
quals eren T4, el 23% N2c i el 9% N3. Després d’'una mediana de seguiment de 54 mesos, el tractament
combinat amb cetuximab i RDT va proporcionar una millora significativa de I'SG (49 mesos respecte a 29,3)
i del control LR (mediana de 24,4 mesos respecte a 14,9 mesos), sense diferéncies entre branques en
termes d’incidencia de metastasis i de perfil de toxicitat, exceptuant-ne les reaccions infusionals i el rash
acneiforme, més freqiients en el grup de tractament concomitant. L’actualitzacié a cinc anys dels resultats
d’aquest AC confirma el benefici en SG de la branca de combinaci6, amb una reduccié relativa del risc de
mort del 27% (HR 0,73 [IC 95% 0,56-0,95]) (52) (Taula 6).

Actualment hi ha un AC actiu del Grup Espanyol de TTCC que esta comparant I'eficacia i la seguretat de la
combinacié de QTRDT amb cisplati o amb cetuximab després d’'una QT d’induccié basada en TPF, que
permetra disposar de dades comparatives directes i especifiques dels dos esquemes de concomitancia en
el grup de pacients amb malaltia irresecable. Tot i aixi, fins a disposar dels seus resultats, a partir dels
observats a 'AC TREMPLIN en poblacié resecable (65) (Taula 7) i en comparacions indirectes es pot
afirmar que la magnitud del benefici obtingut amb la combinacié d'RDT + cetuximab és equivalent a la de la
combinacié de QTRDT, fonamentalment amb cisplati, perd0 amb un perfil de toxicitat diferent (81), de
manera que la combinacié de cetuximab + RDT es podria considerar una alternativa a la QTRDT amb
cisplati.

No obstant aix0, I'dltim any s'ha comunicat alguna série retrospectiva (82) i una metaanalisi (83) en queé la

quimioradioterapia basada en cisplati sembla superior a la basada en cetuximab com a Unic tractament.

A.2.2.2. Quimioterapia d’induccié

D'altra banda, al llarg dels anys vuitanta i noranta es van publicar nombrosos estudis aleatoritzats que
analitzaven el paper de la QT d’induccié en pacients amb CECC irresecable en els quals, tot i obtenir-se
altes taxes de resposta, en la majoria no es va observar un impacte significatiu de la QT d’induccié en el
control LR ni en I'SG (84,85). No va ser fins a 'AC fase Ill publicat per Paccagnella et al. el 1994 que es va

aconseguir demostrar, en poblacid irresecable tractada amb QT d’induccid, un increment significatiu en I'SG
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a tres anys, del 24% respecte el 10% dels tractats amb tractament LR exclusiu (69) (Taula 9). Més
endavant, Domenge et al. 'any 2000, també van comunicar un increment en SG amb la QT d’induccié (PF)
respecte al tractament LR exclusiu, tant en pacients resecables com en irresecables, perd sense detectar
diferéncies en les taxes de control LR (86).

Tot i aixi, amb la publicacié del MA MACH-NC, I'any 2000, la QT d’induccié va caure una mica en desus
(40). Tal com ja s’ha apuntat, en aquest MA es va analitzar el paper de la QT en les diverses modalitats en
10.741 pacients amb CECC resecable i irresecable, inclosos en 63 AC aleatoritzats, i es va observar un
impacte significatiu de la QT en I'SG a expenses de la superioritat registrada en el subgrup de pacients que
havien estat tractats amb QTRDT concomitant (HR 0,81 [IC 95% 0,76-0,88]), per0 no amb la QT

administrada en el context adjuvant o neoadjuvant (Taula 4).

En una actualitzaci6 del MACH-NC publicada per Bourhis et al. el 2004, amb 87 AC i més de 16.000
pacients, es va tornar a observar una interaccio significativa entre el moment d’administracié de la QT i
I'SG, i es va mantenir I'increment absolut del 8% en SG a cinc anys amb el tractament concomitant de
QTRDT, aixi com la reduccio relativa del risc de mort del 19% com a conseqiiéncia de l'increment en el
control LR (87). En l'tltima actualitzacié de 2009, després d’una mediana de seguiment de 5,6 anys, I'SG a
cinc anys continuava sent significativament millor en el subgrup de pacients tractats amb QTRDT
concomitant respecte a aquells tractats sense QT (HR 0,81 [IC 95% 0,78-0,86])(41) (Taula 4).

Segons els resultats de I'MA, la QT d’induccié no es va associar a un increment significatiu de I'SG, tot i que
si que es va relacionar amb una reduccioé de la incidéncia de metastasis com a primera localitzacio de
recidiva. Es important, perod, destacar I'heterogeneitat dels esquemes d’induccié emprats en els diversos
AC inclosos en I'MA, alguns dels quals d'eficacia controvertida. Si es restringia la QT d’inducci6 als pacients
que havien estat tractats amb PF, si que s’observava un benefici del 5% en supervivéncia global als cinc

anys.

Malgrat aquests resultats, i tenint en compte el mal control de la malaltia a distancia obtingut amb els
tractaments LR, es va continuar explorant el paper de nous esquemes de QT dinduccié prévia a
'abordatge LR, d’acord amb una série de principis tedrics que donaven suport al seu us: la QT d’inducci6
pot tenir la capacitat d’eradicar les micrometastasis i permet I'alliberament del tractament sobre un teixit
amb vascularitzaci6 intacta, alhora que té la capacitat de predir la resposta a les terapies posteriors i permet
seleccionar el tractament seqiiencial més idoni aixi com evitar toxicitats innecessaries en els pacients que

no responen al tractament.

A partir de I'analisi de subgrups de I'MA MACH-NC, en el qual s’apuntava que la combinacié PF era la que
s’associava a un benefici en supervivéncia superior, diversos AC fase Il van explorar I'eficacia i la seguretat
d’aquest régim associat a un taxa com a QT d’induccié i van registrar taxes de resposta de prop del 90%,

un 50% de les quals eren completes (84,88,89).
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Posteriorment, i de manera analoga a la malaltia localment avancada resecable, diversos AC fase Ill han
demostrat la superioritat de la combinacié d’un taxa associat a PF respecte a PF sol, com a QT d’induccio

en el CECC localment avancat irresecable (60,90).

En el primer d’aquests AC, TAX 323, 358 pacients afectats de CECC localment avangat irresecable van ser
aleatoritzats a rebre quatre cicles de TPF seguits de tractament LR amb RDT sequiencial o quatre cicles de
PF seguits d'RDT (90) (Taula 9). Després d’'una mediana de seguiment de 32,5 mesos, I'SLP va ser d’11
mesos en el grup de TPF, respecte a 8,2 mesos a la branca PF (HR 0,72 [IC 95% 0,57-0,91]), i I'SG
mediana va ser de 18,2 mesos en el grup TPF respecte a 14,2 en el grup control (Taula 9). La incidéncia de
leucopeénia i neutropénia va ser superior en els pacients tractats amb TPF, tot i que una adequada profilaxi
antibidtica va evitar que aixd es traduis en una incidéncia més alta d’infeccions. D'altra banda, es va
registrar menys incidencia de trombocitopenia, mucositis, emesi i retard en el compliment terapéutic amb el

triplet que amb PF.

El segon fase lll, TAX 324, que va explorar l'eficacia i la seguretat de la inducci6 amb TPF en CECC
localment avancgat, va incloure 501 pacients irresecables (35%) amb poques possibilitats de curacio
quirudrgica (31%) o candidats a preservacio d’organ (34%), aleatoritzats a rebre tres cicles de QT d’induccio
amb TPF o PF, seguits de QTRDT concomitant (60). En aquest cas, I'SG mediana en el conjunt de pacients
també va ser superior en el grup tractat amb TPF (71 mesos respecte a 30 mesos en el grup control), aixi
com el control LR (70% i 62%) (p = 0,002), sense que es registressin, pero, diferéncies en la taxa de
metastasis a distancia (Taula 7). En el grup especific dels pacients irresecables, I'SG mediana va ser de 40
mesos en el grup tractat amb taxa, respecte als 21 mesos del grup PF (HR 0,68 [IC 95% 0,45]). De manera
similar al que es va observar en el TAX 323, els retards en el tractament planificat van ser inferiors a la
branca TPF.

L’any 2005, Hitt et al. van publicar els resultats d’'un altre fase Ill amb 382 pacients amb CECC localment
avangat, aleatoritzats a rebre tres cicles d’induccié amb PPF respecte a PF, seguits de QTRDT sequencial
amb cisplati en aquells pacients que havien assolit una resposta completa o superior al 80% en el tumor
primari (59) (Taula 7). La taxa d'RC va ser superior amb I'esquema d’induccié amb taxa que amb I'esquema
PF (33% i 14%, p < 0,001), amb respostes globals del 80% i el 68% (59). | tot i que en el global dels
pacients inclosos no es van observar diferéncies significatives en SG, en el subgrup de pacients amb
malaltia irresecable si que es va assolir una SG significativament superior en el grup de pacients tractats
amb PPF respecte a la branca control (36 mesos i 26 mesos, p = 0,04). Amb relacio a la toxicitat, no es van
observar diferéncies en la incidencia de neutropenia grau 3-4, mentre que la incidencia de mucositis va ser

superior en el grup PF.

Quatre estudis més fase Ill randomitzats han estat completats per continuar estudiant el paper de la

quimioterapia d’induccié com a esquema de tractament.
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El Grup Espanyol de TTCC va dissenyar un AC fase lll aleatoritzat amb 439 pacients amb malaltia
irresecable, en el qual es va comparar una branca de tractament amb QT d’'induccié (TPF o PF per a tres
cicles) seguida de QTRDT amb cisplati, respecte a una branca control amb QTRDT amb cisplati
exclusivament. Es va observar una mediana de temps a la progressié superior en la branca de QT
d’'induccié seguida de QTRDT (12,5 mesos), respecte al grup tractat amb QTRDT sola (4,9 mesos) (p =
0,02), i a més a més es va demostrar que el tractament sequencial augmentava les taxes de control LR
(60,9% i 44,5%) (Taula 9).

Aquest estudi, pero, ha estat criticat per I'analisi estadistica dels resultats, ja que aguests no s’han analitzat
per “intencié de tractament” i es van analitzar conjuntament les dades dels dos subgrups amb QT d’induccio
(PPF i TPF).

L’estudi DeCIDE (91) va comparar QT d’induccié en esquema TPF seguida de radioterapia concurrent amb
docetaxel, 5-FU i hidroxiurea amb el mateix esquema de concurréncia en els pacients amb CECC localment
avancats N2/N3. Aquest estudi no va demostrar diferéncies significatives en els dos grups de tractament
quant a supervivéncia global als tres anys, supervivéncia lliure de recaiguda a distancia i supervivéncia
lliure de recurréncia. L’estudi pretenia reclutar un total de 400 pacients i es va acabar tancant per baix
reclutament i analitzant els resultats amb 285 pacients. A més és criticable perqué els esquemes de

concurréncia no estan basats en plati, que és el tractament estandard.

L’estudi Paradigm (92) va comparar si TPF seguit de CRT (amb carboplati o docetaxel) amb relacié a QRT
(cisplati) presentava un benefici en supervivéncia als tres anys en pacients amb CECC localment avancats
Elll i EIV. També va resultar negatiu i no va observar diferéncies significatives. També és un estudi amb
poc reclutament i que es va tancar preco¢cment. D'altra banda, el fet d'utilitzar diferents esquemes de

concurréncia en pot limitar la interpretacio.

Finalment, el Gruppo di Studio sui Tumori della Testa e del Collo (GSTTC) (93) va portar a terme un estudi
randomitzat fase Il en pacients amb CECC localment avancats Elll i EIV que va comparar TPF seguit de
QTRDT (amb régim PF) i QTRDT sola (amb el mateix esquema de concurrencia) amb resultats molt
prometedors a favor de la quimioterapia d’induccio: taxa de respostes completes superior en el brag de la
QT d’inducci6 de manera significativa (50% i 21,2% p = 0,004) i mitjana de supervivéncia lliure de progressio
i de supervivéncia global favorable en el tractament seqliencial. Arran d’aquests bons resultats es va fer el
fase Il (H&NO7) que va randomitzar a rebre RDT concurrent amb PF o cetuximab amb o sense
quimioterapia d’induccié (esquema TPF). Els resultats preliminars s’han presentat a 'ASCO de 2014 i han
corroborat els resultats del fase Il amb una milloria significativa en la supervivencia lliure de progressié
(29,7 m en el bragc QTi i 18,5 m en el bragc QTRDT) (HR: 0,73; 95% CI 0,57-0,94; p = 0,015) i la
supervivencia global als tres anys (53,7 m bra¢ QTi i 30,3 m bragc QTRDT) (HR: 0,72; 95%CI0, 55-0,96; p =

0,025) en el brag¢ del tractament sequencial (94).
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Dos estudis més randomitzats fase Ill (Interceptor, GORTEC 2007-2002) estan en curs per fer més

aportacions sobre el paper de la quimioterapia d’induccio.

Una altra estratégia d’optimitzacié de la quimioterapia d’'induccié és intentar afegir un agent antidiana, el
més conegut dels quals en cap i coll és el cetuximab. S’han publicat diversos estudis que afegeixen

cetuximab a la quimioterapia d’induccio, tots fase Il, amb resultats prometedors (95-98).

En el moment actual no tenim un nivell d’evidéncia | per indicar el tractament amb QT d’induccié com a
tractament estandard en tots els pacients amb neoplasies de cap i coll localment avancades irresecables.
Si que sembla que els pacients que més es beneficien d’aquesta estratégia sén els que presenten un alt
volum de malaltia (N2/N3 i T4b).

A.2.2.3. Quimioterapia d’induccié seguida de tractament locoregional amb quimioradioterapia

Els estudis amb QT d'induccié amb TPF seguida d'RDT, tal com s’ha comentat, mostren que TPF és un
régim molt actiu que redueix tant la incidéncia de metastasis com de recidiva LR, tot i que el control LR de
la malaltia segueix sent el principal problema dels pacients amb CECC i, per aquest motiu, cal valorar
'administracié de tractament LR postinduccié. Com també s’ha comentat, la resposta després de la QT
d’'induccié es pot emprar per ajustar la intensitat del seguent tractament, a fi d’oferir 'abordatge LR més
efectiu i menys toxic possible. | és que, a partir del que hem exposat fins a aquest punt, hi ha raons per
pensar que el tractament sequencial amb QT d’induccié seguit del tractament LR amb QTRDT és una

combinacio atractiva per al maneig dels pacients amb CECC localment avancat irresecable.

Hi ha diversos AC fase llI-lll que han avaluat I'eficacia i la seguretat dels tractaments seqliencials en el
CECC irresecable (Taula 9). Com hem comentat en el punt anterior, el Grup Espanyol de TTCC va
desenvolupar un AC que va comparar la QT d’induccié seguida de QTRDT amb cisplati respecte a QRDT
amb cisplati exclusivament (75). Un aspecte important que s'ha de destacar és que la QT d’induccié no va

comprometre la posterior administracié de QTRDT, tot i augmentar-ne la toxicitat global.

No obstant aix0, una actualitzacié del MACH-NC publicada el 2013 (99), en la qual s'incloien tots els estudis
amb quimioterapia d'induccié amb taxans va observar que només un 73% dels pacients comencava la
radioterapia després de I'esquema TPF, tot i que el percentatge és superior en els bracos sense taxans.
Entre els pacients que van comencar la quimioradioterapia no es van trobar diferéncies en el compliment

amb quimioterapia concomitant.

En aquesta analisi, només un 50% dels pacients van rebre la quimioterapia concomitant planificada en els
bracos amb taxans, la qual cosa és congruent amb els resultats de I'estudi Tremplin, en qué només un 43%

dels pacients van rebre el cisplati concomitant planificat després de la induccié amb TPF (65).

En aquest sentit, en diversos ambits es va anar transmetent una preocupacié important per la toxicitat de

'administracié6 de QTRDT amb cisplati després d’una QT d’induccié en la qual ja s’han administrat tres
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cicles de cisplati. La comunitat cientifica va semblar prendre consciéncia de la possibilitat d’haver
infravalorat la incidéncia i la gravetat de la toxicitat cronica derivada dels tractaments de QTRDT, la qual es
podria arribar a considerar responsable de fins a un 6% de les morts i d’'un important deteriorament de la
qualitat de vida d’aquests pacients (80,102-104). Per aquest motiu, en grans AC amb TPF, com el TAX 323,
només es va administrar RDT com a tractament seqiencial, o com el TAX 324 i el PARADIGM (92), en els
quals, amb la intencié de reduir la toxicitat del tractament sequencial, es va utilitzar un regim de QTRDT
basat en carboplati setmanal en comptes de cisplati (60,90) (Taula 7, Taula 9). Malgrat tot, la QTRDT amb
carboplati no es considera un esquema d’eficacia ben establert, mentre que I'administracié de cisplati a
dosis de 100 mg/m? els dies 1, 22 i 43 concomitant amb 'RDT ha demostrat associar-se a una eficacia més

elevada, encara que a expenses de més toxicitat.

Altres estudis han utilitzat esquemes de quimioterapia sense plati, com l'esquema DeCIDE (91) amb
docetaxel, hidroxiurea i 5-fluorouracil, o el PARADIGM, en el qual els pacients que no responien a TPF eren
tractats amb docetaxel concurrent a la radioterapia, pero son estudis amb critiques metodoldgiques i que no

permeten treure cap conclusié definitiva.

Un aspecte destacable és la incorporacié dels agents bioldgics al tractament seqlencial. Tal com ja s’ha
apuntat, a partir dels resultats del fase Ill publicat per Bonner et al. amb cetuximab + RDT (49-50), dels
observats en 'AC TREMPLIN en poblacié resecable (65) i de comparacions indirectes, es podria afirmar
que cetuximab + RDT és més ben tolerat que els esquemes de QTRDT (aspecte que permetria mantenir
els intervals de tractament i incrementar les possibilitats d’éxit), alhora que presenta un grau d’eficacia
comparable al reportat per a I'associacié de QTRDT en una poblacié similar de pacients. Malgrat tot, caldra
esperar els resultats dels AC que estan comparant directament les dues aproximacions terapéutiques (QT
d’induccié seguida de cetuximab + RDT o de QTRDT) en poblacié irresecable per tal de confirmar la

superioritat o I'equivaléncia d’'un régim o l'altre de concomitancia.

A falta, doncs, d’estudis comparatius en poblacio irresecable del tractament sequencial amb QT d’induccié
seguida de cetuximab + RDT o QTRDT, la selecci6é del tractament ha de dependre de les toxicitats que
presenti el pacient després de la QT d’induccid i la previsié de tolerancia a la QTRDT seqUencial basada en
cisplati. Aixi, pacients amb insuficiencia renal (IR), ototoxicitat o PS > 1 es considerarien candidats a RDT i
cetuximab setmanal concomitant, mentre que en cas contrari s’indicaria I'RDT normofraccionada amb
cisplati concomitant. De la mateixa manera, en el cas de pacients amb comorbiditats que contraindiquen la
QT (IR, hepatopatia, patologia cardiaca no compensada, ototoxicitat, etc.) i/o edats > 75 anys, 'esquema de

tractament d’eleccié seria I'RDT concomitant amb cetuximab.
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RECOMANACIO

D'acord amb l'evidéncia exposada, en el tractament de la malaltia localment avancada irresecable

(segons TNM 7a edicio) es proposa l'algorisme terapéutic segtient, comu a les tres localitzacions:

1. Malaltia localment avancada irresecable de major volum (N3, N2c, N2b massiu, T4b) o molt
simptomatica i de creixement rapid (grau lll indiferenciat, subtipus fusocel-lular) N2c, N2b
massiu: quant laimatge de TC/ RM suggereix una ruptura capsular ganglionar o la preséncia

d’un conglomerat adenopatic.

- Si PS 0-1, bona funci6 renal i hepatica: QT d’induccié amb TPF x 3 (1A) >
= Sihi haresposta: RDT + cetuximab (nivell d’evidéncia IIB) o RDT + cisplati (nivell d’evidencia

IIB) segons I'estat del pacient.

- Si hi ha alteracio de la funcio hepatica o comorbiditat: QT d’induccié amb PPF x 3 (nivell
d’evidéncia VB) >
= Sihi ha resposta: RDT + cetuximab o RDT + cisplati o RDT sola segons decisié
individualitzada (nivell d’evidéncia VB).

= Sjla malaltia és estable o hi ha progresié de la malaltia individualitzeu el tractament o millor

terapia de suport.

2. Malaltia localment avancada irresecable de volum reduit (T4a, T3, N1-2a, N2b-c de menor

volum): administreu QTRDT concomitant amb cisplati (nivell d’evidéncia IA).

3. Malaltia localment avancada irresecable no candidata a QT amb plati: en tumors de volum

adequat per ser tractat amb RDT, administreu RDT concomitant amb cetuximab (nivell d’evidéncia IA).
En tots els casos:
- Sila malaltia és estable: individualitzeu el tractament o millor terapia de suport.
- Si hi ha progressié: millor terapia de suport (inclou RDT pal-liativa).

NOTA. L'RDT concomitant amb cetuximab s’ha d'administrar en fraccionament estandard o amb alteracio del

fraccionament (boost concomitant) segons criteri clinic. Dosi total: 69,9 Gy a 70-72 Gy (1,8-2 Gy/fraccid).

Buidament ganglionar_cervical posttractament local no _guirdrgic: es recomana en cas de resposta

completa local demostrada amb malaltia ganglionar residual (nivell d’evidéncia VB) (vegeu el paper de la
PET a I’Annex 9).
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Taula 8. Estudis que avaluen la QTRDT concomitant respecte al tractament radioterapic en la malaltia localment avancada irresecable

Ref. Estudi

Adelstein et al.

36 J Clin Oncol
2003

Jeremic et al.
77 J Clin Oncol
2000

Wendt et al.
78 J Clin Oncol
1998

Calais et al.
79 J Natl Cancer
Inst 1999

80 Denis F et al.
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Inseitet Catalh d'Dnoologla

Disseny de I’estudi n

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escatés o
indiferenciat, localment

avancat E III-IV no 295
metastatic, no tractat
préviament,

irresecable.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escat6s
de nasofaringe,
orofaringe, hipofaringe,
cavitat oral o laringe, E
11I-1IV, no metastatic.

130

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escat6s

de cavitat oral,

orofaringe, hipofaringe 298
o laringe, localment

avancat E II-1V,

irresecable.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escatos 226
d’orofaringe, E llI-1V, no
metastatic.

226

- Fase Ill, aleatoritzat

| Institut Catala
de la Salut

Tractaments

- 2 branques exptals:
*QTRDT1 (RDT + CDDP),
* QTRDT2 (RDT dividida en
2 temps + CDDP/5-FU).

- Ctrl: 70 Gy,2 Gy/dia.

- Exptal: QTRDT (HFRT 77
Gy/70 fr/35 dies + CDDP
diari).

- Ctrl: HFRT (7 7Gy/ 70
fr/35 dies)

- Exptal: QTRDT (70,2
Gy/1,8 Gy/fr + CDDP/5-
FU/LV 5 d c/21 x3).

- Ctrl: RDT (70,2 Gy/1,8
Gylfr)

- Exptal: QTRDT (70 Gy/35
fr + CBDP/ 5-FU 4d c/21
x3).

- Ctrl: RDT (70 Gy/35 fr)

- Exptal: QTRDT (70 Gy/35

Resultats

Parametres eficacia

Objectiu principal:
SG a 3a:

SG mediana (mesos):
Objectius secundaris:
SLP a 3a:

Taxa d'RC:

Toxicitat grau 23:

QTRDT1: 70 Gy, 2 Gy/dia + CDDP 100 mg/m? c/21 x3.

Grup exptal.
(n)

QTRDT1 (87)

37%*
19,1

51%*
40,2%
89%*

Grup control

Q)

RAR

QTRDT2 (89)

27%
13,8

41%
49,4%*
77%*

RDT (95)

23%
12,6

33%
27,4%
52%

HR

(IC 95%)

p (respecte a
ctrl)

*0,014

*0,01

*0,002
*<0,001

QTRDT2: CDDP 75 mg/m?d1+ 5-FU IC 4 d ¢/28 x3+ 30 Gy amb 1r cicle de QT i 30-40 Gy amb el 3r cicle QT.

Objectius principals:
Taxa d'RC:

SG az2al5a:
Objectius secundaris:
SLPa5a:

SLP locoregional a 5 a:

SL de metastasi a 5 a:

Objectiu principal:
SG a 3a:

Objectius secundaris:
Taxa de CLR a 3a:
Tox greu:

Tox tardana greu:

Objectiu principal:
SLM a 3a:

Objectius secundaris:
SG mediana (mesos):
SGa3la:

Taxa de CLR:
Mucositis grau 3-4:

65

75,4%

68/46%

46%
50%
86%
130

49%

35%
38%
10%
109

42%

29,2
51%
66%
71%
115

65

27,7
47, 7%

%
49/25% 19/21
25% 21%
36% 14%
57% 29%
140
24% 24%
17% 19%
16%
6,4%
113
20% 22%
15,4
31% 20%
42% 24%
39%
111

0,002
0,0075
0,0068

0,041
0,0013

<0,0003

<0,004

<0,001
NS

0,04

0,02
0,03
0,005

Validesa/
Observacions

Grups ben equilibrats i
molt ben definits.

Predomini de ca
d’orofaringe (59%).
Mediana seguiment: 41
m.

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
d’orofaringe (48%) i de
cavitat oral (27%).
Mediana seguiment: 79
m.

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
orofaringe (56%).

Temps d’adm d'RDT més
llarg a la branca exptal.

Grups ben equilibrats,
excepte lleu % N3
superior a la branca
exptal.

Mediana seguiment: 35
m.

48



ICO-ICSPraxi per al tractament meédic i amb irradiacié del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe

V2.2: novembre 2017

Taula 8. Estudis que avaluen la QTRDT concomitant respecte al tractament radioterapic en la malaltia localment avancada irresecable

Ref.

85

105

106

Estudi

Int J Radiat
Oncol Biol
Phys 2003

Argiris A et al.

Clin Cancer
Res 2004

Denis et al.
J Clin Oncol
2004

Jeremic et al.
J Clin Oncol
2004
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Disseny de I’estudi n
(44
- Pacient: ca aval

dorofaringe E IV, no 10X
metastatic, no tractat
préviament.

- Analisi retrospectiva,
de cinc AC fase Il amb

QTRDT concomitant.
324

- Pacient: ca escat6s
localment avancat.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escatos

invasiu d’orofaringe, E 226
I11-1V, no metastatic, no

tractat préviament.

- Analisi retrospectiva
combinada de 2 AC
fase lll, aleatoritzats.

- Pacient: ca escatos, 289

localment avancgat E 1lI-
IV, no metastatic,
irresecable.

| Institut Catala
de la Salut

Tractaments

fr + CBDP 4 d/5-FU IC 4 d
c/21d x3).

- Ctrl: RDT (70 Gy/ 35 fr).

- QTRDT primaria (RDT
+FU/hidroxiurea *CDDP o
pacli)

- Exptal: QTRDT (70 Gy/35
fr/7 set + CBDP 4 d/5-FU 4
d c/21 x3).

- Ctrl: RDT (70 Gy/35 fr/7
set).

Quatre grups de tractament:

- CFRT (70 Gy)
- CFRT+CDDP 0 CBDP
- HFRT (77 Gy)
- HFRT+CDDP

Resultats

Parametres eficacia

Objectiu principal:

SGab5a:

Taxade CLRa5 a:
Objectius secundaris:

Tox tardana gr 3-4 (incid):
Mitjana d’organs afectats tox
tardana:

SGab5a:

SLPa5a:

Causes de mort:

Objectius principals:
SG mediana (mesos):
SGaba:

Objectius secundaris:
SLMaba:

Taxade CLRa5 a:

Tox tardana grau 3-4:

Objectius principals:
SG mediana (mesos):

SGaba:

SL recurrencia local 5 a:

SL de metastasi a 5 a:

Grup exptal.
(n)

22%
48%

82%

46%
65%

Grup control
(n)

16%
25%

47%

3

RAR

6%
23%

35%

HR
R (IC 95%)
0,05
0,002
0,02
NS

La QTRDT és potencialment curativa pero implica un risc
de mort per causes diferents a la progressio.

45% per progressio, 15% per complicacions agudes o tardanes
relacionades amb el ttx, 9% per tumors primaris secundaris.

109

20
22,4%

26,6%
47,6%

56%

CFRT!
(n=53)

16

15%

27%

67%

113

13
15,8%

14,6%
24,7%
30%

CFRT-
QT?
(n = 106)

30

31%

49%

84%

6,6%
12%
22,9
%

HFR

(n=
65)

23

25%

40%

57%

0,05

0,01

0,002

0,12

HFRT-QT*

(n=65)

38 <0,05 (4
respecte a 1,3 i
2 respecte a 1)

46%
0,051 (4
respecte a 2)
<0,05 (4

58% respecte a 1,3 i
2 respecte a 1)
<0,05 (4

87%

respecte a 1,3 i

Validesa/
Observacions

Mediana de seguiment:
52a.

Grups ben equilibrats.
Mediana seguiment: 5,5
a.

Us de CBDP.
No s’analitza funcionalitat.

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
orofaringe (37%).
Mostra escassa,
seguiments diferents,
poblacié homogeénia.
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Taula 8. Estudis que avaluen la QTRDT concomitant respecte al tractament radioterapic en la malaltia localment avancada irresecable

Ref. Estudi

Merlano et al.
107 J Natl Cancer
Inst 1996

Olmi et al.
Int J Radiat
Oncol Biol
Phys 2003
ORO 1993-
2001

108

Disseny de I’estudi n

- Fase lll, aleatoritzat.
Actualitzacié a 5 anys.

- Pacient: ca escat6s 157
de faringe, laringe o

cavitat oral, E IlI-IV, no
metastatic, irresecable.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca 192
epidermoide

d’orofaringe, E llI-1V, no
metastatic, irresecable.

Tractaments

- Exptal: QTRDT (60 Gy/2
Gy/d set 2-3, 5-6, 8-
9+CDDP/5-FU 5 d set 1, 4,
7i10).

- Ctrl: RDT (70 Gy/2 Gy/fr).

- Exptal: 2 branques:

* Split-HART (64-67,2 Gy/2
fr/dia + split de 2 set)

* QTRDT (CFRT+CBDP/ 5-
FU 4 d c/28 x3).

- Ctrl: CFRT (66-70 Gy/33-

35 fr/6,5-7 set).

Resultats

Parametres eficacia

Tox tardana grau 3-4
(xerostomia):

Objectiu principal:
SGab5a:

Objectius secundaris:
SLPa5a:
Taxa d'RC:

SL recaiguda LR a 5 a:

Mucositis grau lI-IV:

Objectiu principal:
SG a 2a:

Objectius secundaris:
SLE a 2a:

SLM a 2a:

Mucositis grau 3-4:

Grup exptal.
(n)

6%

80

24%

21%
43%
64%
19%
S-HART!
(n=58)

37%

19%
20%

40,3%

Grup control

W)

6%

7

10%

9%

22%
32%
18%

CFRT-QT?

(n=60)

51%

37%
42%

44%

15%

14%

12%
21%
32%

22%

0,01

0,008
0,037
0,038

CFRT?
(n=58)

40%

20%
23%

14,7%

0,129

0,196
0,017
0,011

Validesa/
HR Observacions
(IC 95%)
2 respecte a 1)
<0,05 (4

respectea 1,2 i
3 respecte a 2)

Predomini de ca

RR 0,59 [0,41- orofaringe (34%) i cavitat

0,85] oral (29%).
Branca ctrl amb resultats
pitjors que en estudis
similars.

HR

1,76 [1,11-2,8](2 respecte a 3)
1,83 [1,15-2,91](2 respecte a 1)

Exptal: experimental; ctrl: control; ca: carcinoma; E: estadi; a: anys; m: mesos; set: setmana; d: dia; RDT: radioterapia; fr: fraccié; CFRT: RDT en fraccionament convencional; HART: RDT en hiperfraccionament accelerat; HFRT: RDT
hiperfraccionada; QT: quimioterapia; QTRDT: quimioradioterapia; CDDP: cisplati; CBDP: carboplati; MMC: mitomicina-C; Pacli: paclitaxel; RAR: reduccié absoluta del risc; HR: hazard ratio; RR: risc relatiu; SG: supervivéncia global; SL:
supervivéncia lliure; SLP: supervivencia lliure de progressié; SLM: supervivencia lliure de malaltia; SLE: supervivéncia lliure d’esdeveniment; RC: resposta completa; LR: locoregional; CLR: control locoregional; tox: toxicitat; incid: incidéncia.
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Taula 9. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localment avancada irresecable amb QT d’induccié

Ref.

109

110

101

109

91

Estudi

Paccagnella et
al.

J Natl Cancer
Inst 1994

Vermorken et al.

N Engl J Med
2007
TAX 323

Hitt et al.
J Clin Oncol
2009

Paccagnella A
etal.

J Clin Oncol
2006

Cohen
J Clin Oncol
2014

ICO

Instibat Casalh d'Dncolagia

Disseny de I’estudi n

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca escatos de

cavitat oral, orofaringe,
hipofaringe o sins 237
paranasals, E IlI-IV no
metastatic, no tractat
préviament.

- Fase lll, aleatoritzat,
obert.

- Pacient: ca escat6s 358
localment avangat E IlI-

IV no metastatic, no

tractat préviament.

- Fase lll, aleatoritzat.

- Pacient: ca cap i coll 439
localment avangat,
irresecable.

- Fase Il, aleatoritzat.

- Pacient: ca escat6s E 42
11I-1IV, no metastatic,
irresecable.

- Fase Ill, aleatoritzat

- Pacient: ca escatos, 285
N2-N3, no metastatic

| Institut Catala
de la Salut

Tractaments

- Exptal: QT d’induccié (PF)
prévia al ttx locoregional.

- Ctrl: ttx locoregional.

- Exptal: TPF c/21d x 4.

- Ctrl: PF c/21d x 4.

Les dues branques, si no hi
ha progressio: RDT a les 4-
7 set post-QT.

- Exptal: QT induccié (PF o
TPF x3) > QTRDT (70 Gy
CFRT+CDDP c/21 x3).

- Ctrl: QTRDT (70 Gy
CFRT+CDDP c/21 x3).

- Exptal: QT d’induccié amb
TPF > QTRDT

- Ctrl: QTRDT

- Exptal: TPF x 2 d’induccié
> QTRDT (DOCE/5-
Fu/HU+ RDT

- Ctrl: QTRDT (DOCE!/ 5-
Fu/HU + RDT

Resultats

Parametres eficacia

Objectiu principal:

SG a 3a en p inoperables:
Objectius secundaris:

Taxa d'RC en p inoperables:
SL de metastasia 3 aenp
inoperables:

SLM a 3 a en p inoperables:

Objectiu principal:
SLP mediana (mesos):

Objectius secundaris:
SG mediana (mesos):
Taxa d'RG post-QT:

Resecabilitat post ttx:

Objectiu principal:
TTF (mediana, mesos):
Objectius secundaris:

Taxa de CLR:
Tox grau 3-4:

Objectiu principal:
Taxa d'RC radiologica:

Grup exptal
()
118

24%

44%
24%
34%
177

11

18,8
68%
16 pts
311

12,5

60,9%

83%
42

64%

Grup control

(n)
119

10%

30%
42%
26%
181

8,2

14,5
54%
7 pts
128

4,9

44,5%

69%
42

20%

RAR

14%

14%

-18%

-8%

14%

16,4%

QTRDT: 66-70 Gy + CDDP 4 d/5-FU IC 4 d les set 1i 6 d'RDT.

Objectiu principal:

SG (mediana analisi a 6 a)

Objectius secundaris:

SLRD

SLR

4,59+0,19

4,51+0,20

HR

P (IC 95%)

0,04

0,037

0,04

0,06

0007  0,72[0,57-0,91]

0,02 0,73 [0,56-0,94]

0,006

0,05

<0,001 0,57 [0,44-0,74]
R 2 -

oo0s  OROS2003
0,81]

0,68 0,68[0,59-1,41]

0,37  0,83[0,55-1,25]

0,16  0,76[0,51-1,12]

Validesa/
Observacions

Ttx locoregional: irradiacio
radical o cirurgia + RDT
adjuvant si és resecable (34
pts del grup exptal i 32 del
grup ctrl eren resecables).

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
d’orofaringe (46%) i
hipofaringe (29%).
Mediana seguiment: 32,5 m

Predomini de ca
d’orofaringe i cavitat oral
(63%).

Grup TPF: n = 155.
Grup PF: n = 156.

Grups ben equilibrats.
Pocs pacients, dades
preliminars.

Limitacions estadistiques
2 TPF

Brag control millor que
I'esperat
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Taula 9. Estudis que avaluen el tractament de la malaltia localment avancada irresecable amb QT d’induccié

Resultats .
. . | Validesa/
Ref. Estudi Disseny de I’estudi n Tractaments . L Grup exptal Grup control HR .
Parametres eficacia RAR p Observacions
(n) (n) (IC 95%)
) - Exptal: TPF d’induccio Objectiu principal:
- Fase lll, aleatoritzat
Haddad, . N (TPF) x 3 ->QTRDT (
- Pacient: cancer de cap . .
92 Lancet Oncol . L 145 CARBO si R o DOCE si no
i coll, no metastatic, T3- 73% 78% 0,77 1,09[0,59-2,03;]
2013 R+ RDT

T4, N2-N3, no metastatic X ;
- Ctrl: cisplati + RDT

Exptal: experimental; ctrl: control; ca: carcinoma; E: estadi; a: anys; m: mesos; set: setmana; d: dia; pts: pacients; ttx: tractament; RDT: radioterapia; CFRT: RDT en fraccionament convencional; QT: quimioterapia; QTRDT:
quimioradioterapia; TPF: docetaxel/cisplati/5-FU; PF: cisplati/5-FU; CDDP: cisplati; CBDP: carboplati; RAR: reduccié absoluta del risc; HR: hazard ratio; SG: supervivencia global; SL: supervivencia lliure; SLP: supervivencia lliure de
progressid; SLM: supervivéncia lliure de malaltia; TTF: temps fins a la fallada del tractament; RG: resposta global; RC: resposta completa; CLR: control locoregional; tox: toxicitat. SLRD: supervivéncia lliure de malaltia a distancia; DOCE:
docetaxel; R: resposta; HU: hidroxiurea; p: pacients

o
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A.3. MALALTIA RECURRENT O METASTATICA NO RESCATABLE

El 10% dels pacients amb neoplasies de cap i coll es diagnostiguen amb malaltia metastatica. A més,
gairebé un 50% dels pacients tractats per malaltia locoregional desenvolupen recurréncies i, d’aquests,

només entre el 15 i el 30% so6n tributaris d’un tractament de rescat amb intencio radical (110,111).

Perd com que el tractament sistéemic en malaltia recidivant té intencié pal-liativa, quan un pacient presenta
una recidiva local o ganglionar, o totes dues, la primera opci6 terapeutica é€s la repesca quirdrgica en
aquells casos en que, després de la valoracio per part del comité multidisciplinari, es consideri possible. Aixi
mateix, en recidives locals i de volum petit es pot valorar 'administracié de reirradiacio, sempre prévia

discussio en comite.

Tot i aixi, en aquells casos en que el rescat quirargic o la reirradiacié no sén possibles, o en pacients amb
malaltia metastatica d'’inici, el tractament indicat és la QT, sempre que I'estat general (index de Karnofsky >
50% o PS 0-2) i la situacio global del pacient ho permetin. La supervivéncia mediana d’aquests pacients en

tractament sistémic pal-liatiu amb QT se situa entre 6 i 9 mesos (112).

Els farmacs que han demostrat activitat en el tractament dels tumors metastatics de cap i coll son el
metotrexat, el plati (cisplati i carboplati), el 5-fluorouracil (FU) i els taxans (paclitaxel i docetaxel), els quals

s’han associat a indexs de resposta en monoterapia que han oscil-lat entre el 15 i el 45% (112).

L’esquema utilitzat classicament en primera linia de tractament sistémic pal-liatiu en la malaltia metastatica
ha estat la combinacid de cisplati + 5-FU (PF) en infusié continua de quatre o cinc dies. Aquest régim de
QT s’associava a respostes del 27-32% en malaltia recurrent o avancada, amb medianes de supervivéncia
de 5,5 a 8,7 mesos. Diversos AC fase Ill van avaluar la superioritat d’aquesta combinacié de PF respecte a
la monoterapia amb cisplati, 5-FU o metotrexat sense assolir 'objectiu primari, que era demostrar la
superioritat de la combinacié en SG (113-116). Tot i aixi, en termes de resposta tumoral, el PF si que es va

associar a millors resultats que el tractament amb monoterapia.

La combinaci6 cisplati + paclitaxel també va ser comparada amb PF en un AC fase Ill en primera linia de
tractament en pacients amb neoplasies de cap i coll recurrents o metastatiques (117). En aquest AC no es
van observar diferéncies significatives entre els dos regims de QT, ni en termes de resposta objectiva (27%
amb PF i 26% amb la combinacié amb taxa) ni en SG (mediana de 8,7 mesos en el grup de PF i 8,1 mesos

amb cisplati + paclitaxel).

En la linia d’avaluar I'impacte d’afegir els taxans als esquemes de QT pal-liativa també es van avaluar
I'eficacia i la seguretat de la combinacié de carboplati + paclitaxel en esquemes setmanals o trisetmanals,
tot i que aquesta estratégia terapéutica no va ser comparada amb PF, tractament classicament considerat

estandard en el carcinoma de cap i coll recurrent o metastatic (118,119).
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L’aparicié de cetuximab, de manera paral-lela al que va suposar en el tractament de la malaltia localment
avancada, també va implicar un canvi en el tractament considerat estandard en la malaltia recurrent o
metastatica. En aquest cas, va ser la publicacié dels resultats de 'IAC EXTREME el que va desplagar
'esquema classic de PF a favor del regim de PF associat a cetuximab setmanal, el qual va passar a ser el

tractament quimioterapic d’eleccié en aquest context clinic.

L’'EXTREME, un AC fase Il publicat per Vermorken et al. el 2008, va comparar I'eficacia i la seguretat de
PF respecte a PF associat a cetuximab setmanal (un cop acabats els sis cicles de QT amb cetuximab
concomitant, seguir amb I'anticos monoclonal en monoterapia fins a progressio o toxicitat), en 442 pacients
amb carcinoma escatés recurrent o metastatic no tractat préviament (120) (Taula 10). Després d’'una
mediana de seguiment de 19,1 mesos, la branca de PF + cetuximab va resultar significativament superior a
la branca control en termes d'SG (mediana de 10,1 mesos respecte a 7,4 mesos amb PF), SLP (5,6 mesos
i 3,3 mesos amb PF) i taxa de resposta (increment des del 20% amb PF al 36% amb PF + cetuximab), amb
bona tolerancia) (Taula 10). En aquest AC es permetia utilitzar carboplati en lloc de cisplati segons I'eleccio
de cada centre, de tal manera que més del 30% dels pacients inclosos en cada branca van rebre carboplati

en substitucié de cisplati i el benefici de la combinacié amb cetuximab es va mantenir.

En el cas de tractaments de primera linia en pacients no candidats a rebre plati o 5-FU (per
contraindicacié o per refractarietat en el cas de pacients que han rebut tractament amb plati en fase de
malaltia locoregional sense benefici demostrat), la millor alternativa terapéutica a 'esquema PF + cetuximab
€s un esquema de quimioterapia basat en la combinacié de paclitaxel i cetuximab quan el PS del pacient ho
permet. Aquest esquema ha estat avaluat en un AC fase Il del Grup Espanyol de Tractament de Tumors de
Cap i Coll en el qual s’han inclds 46 pacients amb tumors de cap i coll no tractats préviament per a la
malaltia recurrent o metastatica i en el qual s’ha reportat una taxa de resposta global del 71% i de control de

la malaltia del 88% (incloent-hi I'estabilitzacié de la malaltia) (121) (Taula 10).

D'altra banda, les opcions terapeutiques disponibles per al tractament de segona linia de la malaltia
recurrent o metastatica també consideren I'is de taxans (paclitaxel o docetaxel) i cetuximab, en aquest cas

en monoterapia (si el pacient no I'ha rebut en primera linia).

Es tracta d’aproximacions terapéutiques que han demostrat ser eficaces i segures en diversos AC fase Il
Cetuximab s’ha associat a taxes de resposta global del 13% i de control de la malaltia del 46%, amb una
mediana de temps lliure de progressio de 70 dies en pacients pretractats amb QT (110), mentre que en una
poblacié similar de pacients amb malaltia recurrent o metastatica resistent al plati, I'administracié de
paclitaxel setmanal en monoterapia es va associar a una taxa de resposta del 26%, amb una mediana de

temps a la progressio en els pacients que van respondre al tractament de 6,2 mesos (122) (Taula 10).

Altres opcions terapeutiques avaluades en el context del cancer de cap i coll recurrent 0 metastatic, pero
menys emprades en la practica clinica habitual, son el metotrexat, farmac classicament utilitzat en el

carcinoma de cap i coll, i el docetaxel, tots dos administrats setmanalment en monoterapia. Aquests dos
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tractaments van ser comparats en un AC fase Il aleatoritzat de 57 pacients amb malaltia recurrent no
tractada préviament, en el qual docetaxel es va associar a taxes de resposta superiors a metotrexat (27% i
15%), tot i que els resultats en SG i SLP van ser similars entre les branques (123) (Taula 10). El metotrexat
setmanal pot ser una opcid de tractament en tercera linia quan ja s’han usat taxans en segona linia en

pacients seleccionats i en bon estat general.

El 2016, I'FDA ha aprovat nivolumab en monoterapia en el tractament de pacients amb CECC

recurrent/metastatica després de rebre tractament amb plati.

Nivolumab és un anticos monoclonal de tipus immunoglobulina G4 (IgG4) humana (HuMAb) que s'uneix al
receptor de mort programada 1 (PD-1) i en bloqueja la interaccié amb PD-L1 i PD-L2. L’assaig de Ferris RL
et al. (124) n’avalua I'eficacia en pacients amb CECC recurrent o metastatic que han progressat a menys de
6 mesos de plati. El patré de resposta es el tipic d'immunoterapia i no es troben diferencies en SLP i si amb
un guany del 20% d’SG a un any.

Pel que fa a I'analisi per expressio de PD-L1 quan l'expressié és superior a I'1%, 5% i 10%, I'HR esta al
voltant de 0,50 i és significatiu en el cas de I'1% i del 5%. A les analisis de subgrups amb expressi6 inferior,
I'HR va del 0,73 al 0,81 i la diferéncia no és estadisticament significativa.

Quant a toxicitat, podem dir que la taxa d’esdeveniments adversos va ser similar, pero el percentatge
d'esdeveniments de grau 3 i 4 va resultar inferior en el grup de nivolumab. El patré6 també comporta
diferéncies i a la branca de nivolumab el rash, la pruija i els procesos endocrins com el I'hipotiroidisme van
ser superiors. En canvi, els esdeveniments gastrointestinals van ser més comuns a la branca de terapia
estandard.

Resta pendent el posicionament per part de CAMHDA.
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RECOMANACIO

A partir de l'evidéncia revisada en aquest apartat, en el tractament de la malaltia recurrent o
metastatica no rescatable es recomana l'algorisme terapéutic segiient:
lalinia

- Pacients que no han rebut plati com a tractament primari o que n’han rebut perd amb interval

lliure de malaltia ILM >6 mesos: plati + 5-FU + cetuximab (nivell d’evidencia 1A) (CDDP o

CBDP segons caracteristiques del pacient) x 6 cicles. A partir del sisé, seguiu amb cetuximab
en monoterapia fins a progressio.

- En cas de contraindicacié al plati (CDDP o CBDP) o 5-FU, ILM < 6 mesos posttractament

primari amb plati o PS >1: paclitaxel + cetuximab (nivell d’evidéncia 1I1B) (segons protocol

assistencial).

2alinia

- Pacient tractat amb cetuximab en 1a linia:

SiPS 0-1iILM > 6 mesos: paclitaxel setmanal (nivell d’evidéncia IIB).
Si PS > 1: millor terapia de suport.

- Pacient tractat amb cetuximab i paclitaxel en 1a linia: millor terapia de suport.

- Pacient no tractat amb cetuximab en 1a linia: cetuximab monoterapia (nivell d’evidéncia

IIB) (Us en condicions diferents de les autoritzades per les agéncies reguladores o fora fitxa
tecnica; sol-licitud mitjancant protocol assistencial).

- Pacient gue ha rebut paclitaxel en l1a linia: pot ser tractat amb MTX (nivell d’evidéncia IA).

3alinia

- Pacient tractat en la o 2a linia dins d'un assaig clinic:* pot ser tractat amb MTX (nivell
d’evidéncia IA).

Nota. En casos seleccionats amb poc volum de malaltia, determineu en comité multidisciplinari la idoneitat de la reirradiacié
associada a QT sistemica amb cetuximab. *A I'ICO, el criteri és utilitzar dues linies de tractament com a maxim en malaltia
recurrent i metastatica, excepte en pacients que han estat inclosos en assaigs clinics i que poden no haver rebut el tractament
estandard a la institucio.
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Taula 10. Tractament de la malaltia recurrent o metastatica

Ref.

120

121

110

122

123

124

o

Estudi

Vermorken et
al.

N Engl J Med
2008
EXTREME

Hitt et al.

J Clin Oncol
2007
ERBITAX

Vermorken et
al.

J Clin Oncol
2007

Grau et al.
Acta
Otolaryngol
2009

Guardiola et al.
Eur J Cancer
2004

Ferris RL et al.

ICO

Instihet Catals d*Dncologls

Disseny de I’estudi n

- Fase lll, aleatoritzat,

obert.

- Pacient: ca escatés 442
recurrent o metastatic, no

tractat préviament.

- Fase Il, no controlat.

- Pacient: ca escat6s 46
recurrent o metastatic, no

tractat préviament.

- Fase Il, no controlat.

- Pacient: ca escatés E IlI- 103
IV recurrent o metastatic,

en progressio a plati.

- Fase Il, no controlat.

- Pacient: ca escat6s 60
recurrent o metastatic, en
progressio a plati.

- Fase Il, aleatoritzat,

obert.

- Pacient: ca escatés 57
recurrent o metastatic, no

tractat préviament.

- Fase Ill aleatoritzat 2:1 361

Institut Catala
de la Salut

Tractaments

- Exptal: PF (plati d1/5-FU
IC 4 d c/21 max x6) + cetu
set.

- Ctrl: PF (plati d 1/5-FU IC
4.d c/21 max 6)

- Paclitaxel + cetu setmanal.

- Fase monoterapia: cetu
setmanal 2 6 set.

- Fase combinacio: en
pacients que fan progressio
a la fase, ttx rescat amb
cetu + plati.

- Paclitaxel setmanal x 6 (0
fins a progressié si hi ha
resposta o estabilitzacid).

- Exptal: docetaxel
setmanal.

- Ctrl: metotrexat setmanal.

Nivolumab 3 mg/kg ( 240)

Resultats
L Grup exptal. Grup control
Parametres eficacia pexp P
() ()
222 220

Objectiu principal:
SG mediana (m): 10,1 7.4
Objectius secundaris:

SLP mediana (m): 5,6 3,3
Taxa d'RG: 36% 20%
Taxa ctrl de la malaltia: 81% 60%
Toxicitat grau 3-4: 82% 76%
Objectius:

Taxa d'RG: 71%

Taxa ctrl de la malaltia*: 88%

Toxicitat grau 3-4:
18%

- acne:
16% (1 cas de NF)

- neutropeénia:
Objectiu principal (de la fase monoterapia):

Taxa d'RG amb cetu: 13%
Objectius secundaris (de les fases monoterapia i combinacio):
Taxa ctrl de la malaltia*: 46%
Temps a la progressio 70
(mediana, d): 50
SG mediana (d): 178
Objectius:
Taxa d'RP: 43,3%
Taxa d'SD: 15%
Temps a la progressio 6.2
(mediana, m): '
SG mediana (m): 8,5
37 20
Objectiu principal:
Taxa de resposta: 27% 15%
Objectius secundaris:
SG mediana (m): 3,7 3,9
SLP (mediana, m): 1,97 1,5

Objectiu principal:

HR

RAR
o (IC 95%)

0,04  0,80[0,64-0,99]

<0,0
0,54 [0,43-0,67]
01
<0,0
16% o1 OR 2,33 [1,50-3,60]
21% OR 2,88 [1,87-4,44]
6% NS

(20% RC + 51% RP)

15 infusions de cetu de mediana.
En la fase monoterapia.

En la fase monoterapia.
En la fase combinaci6.

12%

0,2
0,47 0,45

Validesa

Grups ben equilibrats.
Predomini de ca
d’orofaringe(34%) i
laringe(25%).

Mediana seguiment: 19,1 m
exptal/ 18,2 m ctrl.

Mediana KPS: 80%. Edat
mediana: 60 a.

*Ctrl de la malaltia:
RC+RP+SD.

*Ctrl de la malaltia:
RC+RP+SD.
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Taula 10. Tractament de la malaltia recurrent o metastatica

Resultats
Ref. Estudi Disseny de I’estudi n Tractaments T — Grup exptal. Grup control = . HR Validesa
(n) (n) (IC 95%)
New England - CECC recurrent o Vs 0,70
2.016 metastatic que ha Tto estandar (MTX, D, C SG (m) 75 51 0,01 97,73 % IC
progressat a menys de 6 (121) [0,51-0,96]
mesos de plati. 0,70
SG (m) 7,5 51 0,01 97,73% IC
[0,51-0,96]
Objectius secundaris:
SLP 2 2,3 0,32 0,89 [0,70-1,13]
% SLP a 6 mesos 19% 9,9%
R 13,3% 5,8%
RC 6;RP 26 RC1; RP6
SLP 2 2,3 0,32 0,89 [0,70-1,13]

Exptal: experimental; ctrl: control; ca: carcinoma,; E: estadi; m: mesos; set: setmana; d: dia; ttx: tractament; IC: infusi6é continua; cetu: cetuximab; 5-FU: 5-fluorouracil; PF: cisplati+5-fluorouracil; RAR: reduccié absoluta del risc; HR: hazard
ratio; TR: taxa de resposta; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia lliure de progressio; RG: resposta global; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; SD: malaltia estable; NF: neutropénia febril. MTX: Metotrexate; D: docetaxel;
C: Cetuximab; m: mesos
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A.4. RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE CAP | COLL

A.4.1. Justificacio de la técnica d’intensitat modulada també coneguda com a IMRT
La técnica d'IMRT permet administrar una dosi més gran del tractament radioterapic sobre una regio

determinada i alhora disminuir les dosis que reben els teixits sans circumdants.

La justificacié del seu Us se sosté en dos grans pilars:
- Millora del control local i supervivéncia cancer especifica.

- Disminuci6 de la toxicitat i, per tant, millora de la qualitat de vida.
Un altre punt, que s’analitzara en un altre apartat, és la importancia de la IMRT en les reirradiacions.

4.1.a). Millora del control local i supervivencia cancer especifica
El desenvolupament de la IMRT i la conceptualitzacié dels avantatges que presenta va portar a una rapida

extensio del seu Us (125,126).

L’any 2012 (127) es va publicar un treball en el qual, emprant la base de dades del National Center
Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), es van analitzar en termes de supervivéncia
cancer especifica 1.613 pacients més grans de 65 anys afectats de tumors de cap i coll. Els pacients havien
estat tractats des de 2002 a 2005 i el 33,7% havien rebut IMRT. Els resultats van evidenciar que no hi havia
diferéncies de supervivéncia cancer especifica (SCC) als tres anys, amb un 60,0% en IMRT i 58,8% (p =

0,45) en altres técniques.

Perd recentment s’ha publicat una nova actualitzacié d’aquest registre (128) en qué s’analitzen 3.172
pacients més grans de 65 anys tractats des de 1999 a 2007 mitjancant altres técniques (2D o 3D) i IMRT. Es
va analitzar, com en el treball previ, la supervivéncia cancer especifica com una mitjana de seguiment de 40
mesos, que va donar com a resultat que I'SCC era del 84,1% en IMRT i del 66,0% en altres técniques, per la
qual cosa els autors conclouen que la IMRT sembla que pot proporcionar una millora pel que fa a

supervivencia cancer especifica.

Aquesta conclusié no esta refrendada per cap altre treball i entra en conflicte amb altres treballs publicats,
prospectius, en els quals el control local i locoregional de la IMRT és el mateix que obtindriem amb

técnigues convencionals (129-131).

El 2016 s’ha publicat una analisi retrospectiva de 6.212 pacients tractats entre 2000 i 2009 amb IMRT o
radioterapia convencional. Es el primer estudi que identifica un impacte de la IMRT en supervivéncia en
situacions d’alt volum de malalts tractats. El risc de mortalitat per qualsevol causa es va reduir un 21% per
cada 5 pacients addicionals tractats per centre i any (HR 0,79; IC 95%; 0,67-0,94). També es va registrar
una reduccio de mortalitat especifica (HR 0,68; IC 95%; 0,50-0,91) i menys risc de pneumonia aspirativa

(HR 0,72; IC 95%; 0,52-0,99). Aquests resultats reforcen la importancia critica de la radioterapia d’alta
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qualitat com a tractament optim del cancer de cap i coll. Resta pendent la validacié d’aquests resultats en
estudis futurs (132).

Per tant, globalment no hi ha suficient evidéncia que permeti afirmar que la IMRT millora el control local en
cap localitzacié concreta.

No obstant aix0, aquests darrers treballs i el fet de que la IMRT permeti disminuir dosis en 6rgans sans
circumdants i alhora administrar dosis amb potencial tumoricida més gran en determinades localitzacions fa

gue s'hagi de tenir en compte i avaluar-la amb vista a un futur proxim.

4.1.b). Disminucié de la toxicitat i millora de la qualitat de vida

Respecte a les toxicitats, hi ha diversos treballs prospectius randomitzats en els quals es mostra que la
IMRT disminueix diverses toxicitats, per la qual cosa avaluem les diverses toxicitats ocasionades per la
IMRT i el seu grau de evidéncia.

Astenia

L’any 2011 es van publicar els resultats d’'un estudi prospectiu (131) aleatori en 94 pacients que compara
I'RT administrada en condicions de 3D amb I'administrada amb IMRT (1:1). L’estudi s’anomenava Parotid-
sparing intensity modulated versus conventional radiotherapy in head and neck cancer (PARSPORT). El
83% dels pacients inclosos presentaven tumors localitzats a l'orofaringe i la mostra es va estratificar per
afectacio ganglionar.

Tot i que l'objectiu principal de I'estudi era avaluar el grau de xerostomia entre les dues técniques, es va
objectivar que el 71% dels pacients que van ser tractats amb IMRT presentaven un 71% de fatiga davant el
41% dels tractats amb técniques 3D. En una analisi posterior es va objectivar que en els pacients que rebien
IMRT, la fossa posterior era irradiada a dosis mitjanes més altes, de 20-30 Gy, mentre que ens els tractats

amb técniques 3D les dosis mitjanes eren de 6 Gy.

Ceguesa

El tractament radioterapic dels tumors de nasofaringe i de sins pot arribar a comprometre les vies visuals. Hi
ha diversos treballs (133,134) basats en revisions de casos en qué la IMRT ha demostrat disminuir i fins i tot
eliminar la toxicitat derivada del dany de la via optica. Com que aix0 pot arribar a constituir un efecte advers

greu, i tenint en compte la dualitat del “tot o res”, algunes guies (135) ho consideren un nivell d’evidéncia I.

Xerostomia

Diversos treballs han evidenciat que I'administracié de radiacions ionitzants mitjangant intensitat modulada
pot disminuir la incidéncia d’aquest efecte secundari (136). Els resultats del ja esmentat estudi PARSPORT
van demostrar que als 24 mesos la prevalenga de xerostomia grau Il o superior era del 83% en el bra¢ d'RT
3D i del 29% en el d'IMRT. Un altre estudi també prospectiu i amb un nombre de pacients més gran publicat

per Marije Vergeer et al. (137) amb 241 pacients afectats principalment de carcinoma d’orofaringe va
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demostrar que la IMRT també redueix la xerostomia i altres simptomes amb millors resultats que altres
tecniques diferents de la IMRT. Altres autors corroboren aquestes dades en altres localitzacions
nasofaringies mitjangant treballs prospectius ben dissenyats (138).

Disfagia

Tot i que la disfagia esta directament relacionada amb la xerostomia, és un simptoma ocasionat per la lesio
o0 alteracio funcional d’estructures localitzades. La disminucié de dosis en determinades estructures com els
musculs constrictors de la faringe podria disminuir la disfagia i reduir els episodis de broncoaspiracié.
Eisbrouch et al. (139) van publicar un treball pilot segons el qual es podria reduir la dosi en aquestes

estructures sense comprometre les dosis en els organs a risc.

L’any 2007, Feng et al. (140) van publicar els resultats d’un treball prospectiu en el qual avaluaven en
pacients afectats de carcinoma d'orofaringe estadi IlI-IV les dosi als mulsculs constrictors de la faringe (CP),
a la laringe glotica i supraglotica (LGS) i a I'esofag (E). Va objectivar que els pacients amb dosis en CP i

LGS de 50-60 Gy presentaven un risc més gran de disfagia i broncoaspiracions.

No obstant aix0, tot i aquestes experiéncies publicades, en una revisié de I'any 2010 (141) es va concloure
que no hi havia evidéncia suficient que I'Gis de la IMRT podia disminuir la disfagia atesa I'heterogeneitat dels
treballs que havien estat publicats fins aleshores.

Toxicitat auditiva

Un altre avantatge de la IMRT és el possible potencial pel que fa a disminucié de toxicitat acUstica. D'altra
banda, els pacients afectats de tumors al cap i coll reben en la majoria de casos esquemes de tractament
sistemic basats en plati, el potencial ototoxic del qual és ben conegut. En un treball retrospectiu publicat
recentment (142) pero en pacients afectats de medul-loblastoma s'assenyala que dosis mitjanes inferiors a
42 Gy podrien disminuir la taxa d’ototoxicitat. Perd no hi ha cap treball prospectiu aleatori en qué s’hagi

pogut verificar aquest possible potencial.

Mucositis

L’estudi abans mencionat de Marije Vergeer (137) també demostra que la mucositis aguda disminueix en els
pacients tractats amb técniques IMRT, possiblement a causa de la disminucié de dosis per fraccio.
Actualment no estd demostrat amb un grau d’evidéncia suficient que la IMRT millori el control local i la

supervivéncia cancer especifica.

La xerostomia és I'inica toxicitat que la IMRT ha demostrat disminuir amb un grau d’evidéncia IlA. La IMRT
incrementa la quantitat de teixit sa exposada a dosis baixes, cosa que pot portar a un increment del risc de
segones neoplasies induides per la radioterapia (144) aixi com altres manifestacions de toxicitat com

l'asténia, ja esmentada.
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Per tant, es recomana I'Gs de la IMRT (156) en els casos en qué I'RT3D convencional no presenti una bona
cobertura del volum diana i/o no es respectin les restriccions dosimétriques consignades per als organs a

risc.

A.4.2. Delimitaci6 de volums de tractament

La definicié de volums per al tractament del cancer amb RDT esta ben establerta per les diverses versions
del consens de la International Commission on Radiation Units & Managements (ICRU) Report 50.
Posteriorment, el Report 62 de la ICRU defineix els volums en 3D i, finalment, el Report 83 fa referéncia a
I'RDT d’intensitat modulada (IMRT) (145).

Per a la definicio de volums cal dur a terme una planificacié en 3D i considerar-ne tres fonamentalment:

- GTV (gross tumor volume): volum tumoral exclusivament. Es defineix en els casos en qué es planifica un
tractament radical amb tumor visible.

- CTV (clinical tumor volume): volum definit per les arees de risc de patir malaltia subclinica.

- PTV (planning target volume): volum de tractament que inclou marges d’incertesa geomeétrics aixi com
moviments del tumor. Entre altres factors, depén dels errors de posicié de cada accelerador en cada

institucid, rad per la qual ni en la literatura ni en aquest protocol se'n fa esment.
Tot aquest apartat amb les seves recomanacions es basa en consens d’experts.

A.4.2.1 Delimitaci6 de volums ganglionars

La complexa anatomia de I'area del cap i el coll implica una disseminacié ganglionar que dificulta la seleccio
de les arees ganglionars que cal tractar amb intencié profilactica, per la qual cosa és important coneixer el
drenatge ganglionar i 'anatomia d’aquesta area. En aquest sentit, per tal d’ampliar els coneixements sobre
les arees ganglionars i sublocalitzacions de I'area de cap i coll, aixi com els diferents drenatges, conve

recorrer a la revisio anatomica publicada el 2007 per Lengelé et al. (146).

Durant anys, diversos autors han intentat definir la limitacié del tractament i les arees ganglionars candidates

a irradiacio profilactica.

L’any 1991, Robbins va fer una proposta de dissecci6é d’arees ganglionars basant-se en la predictibilitat de
'extensié ganglionar dels tumors de cap i coll i va definir sis arees ganglionars limitades per estructures
musculars, vasculars i nervioses (147). Posteriorment, el mateix autor va redefinir els limits sobre la base de

marcadors radiologics, de manera que poguessin ser interpretats en TAC (148,149).

Pel que fa a documents de consens publicats en aquest ambit, 'any 2003, les principals societats
cientifiques d’oncologia radioterapica d’Europa i Ameérica (DAHANCA, EORTC, GORTEC, NCIC, RTOG)
van consensuar unes recomanacions relatives a la delimitacio de volums d’arees ganglionars en pacients
afectats de carcinoma de cap i coll cNO tractats de manera radical (150,151). Van determinar les

estructures o sublocalitzacions responsables del drenatge a les diferents arees ganglionars, que son les
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estructures que cal incloure en els CTV profilactics. L’'objectiu del grup i d’aquest document de consens va
ser minimitzar els errors en el disseny de volums ganglionars i disminuir les diferéncies en la interpretacié de
les guies publicades préviament.

Pel que fa a pacients postoperats o inicialment N positius, el 2006 es va publicar una proposta de
delineacié d’arees ganglionars profilactiques que té en compte arees ganglionars no considerades
préviament (152).

Finalment, I'any 2013, les guies de consens de DAHANCA, EORTC, GORTEC, NCIC i RTOG per a la
delimitacié6 ganglionar van ser actualitzades amb la inclusi6 de noves arees ganglionars no descrites
previament i ajustant les ja definides anteriorment per tal d’homogeneitzar encara més la delimitacié dels
volums ganglionars (153). A les taules 1 i 2 es consignen els nivells ganglionars i els seus limits anatomics
per a I'estandarditzacié de la delimitacio.
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Taula 11. Comparacié d'atles TNM per a ganglis cervicals i guies de nivells ganglionars modificats per
Robbins (153)

Nom Terminologia TNM per a ganglis cervicals

1 Submentonians

2 Submandibulars

3 Jugulars cranials

4 Jugulars mitjans

5 Jugulars caudals

6 Cervicals dorsals al llarg del nervi espinal accessori

Supraclaviculars

8 Prelaringis i paratraqueals

9 Retrofaringis

10 Parotidis

11 Ganglis bucals

12 Retroauricular i occipitals

g W 5
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IVa
IVb

Va
Vb
Ve
Vi
Via
Vib
VI
Vila
Vilb
Vil

Xa
Xb

Nivell ganglionar modificat per Robbins

Submentonians
Submandibulars

Jugulars superiors
Jugulars mitjans

Jugulars inferiors
Supraclaviculars medials
Triangle posterior

Triangle posterior superior
Triangle posterior inferior
Supraclaviculars laterals
Compartiment anterior
Jugulars anteriors
Prelaringis, pretraqueals i paratraqueals
Compartiment prevertebral
Ganglis retrofaringis
Ganglis retroestiloideus
Ganglis parotidis

Grup bucofacial

Grup cranial posterior
Retro i subauriculars

Occipitals
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Taula 12. Limits dels nivells ganglionars segons I'Gltima actualitzacio (153)

NIVELL

lla

IIb

IVa

IVb

Va-b

CRANIAL

M. milohioidal

Vora cranial de la
gl. submandibular
[ anterior m.
milohioidal

Vora caudal del
procés lateral de
C1

Vora caudal del
procés lateral de
C1

Vora caudal de
I'nioide

Vora caudal del
cricoide

2 cm cranial al
manubri esternal

Vora cranial hioide

o
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CAUDAL

M. platisma (vora
caudal ventre
anterior m.
digastric)

Pla entre vora
caudal hioide i
mandibula (o vora
caudal de la gl.
submandibular si
és més caudal / m.
platisma

Vora caudal hioide

Vora caudal hioide

Vora caudal
cricoide

2 cm cranial al
manubri esternal

Vora cranial del
manubri esternal

Pla just sota dels

Institut Catala

de la Salut

ANTERIOR

Simfisi mento

Simfisi mento

Vora posterior
de gl.
submandibular /
ventre posterior
de m.
subdigastric

Limit posterior
de la v. jugular
interna

Vora anterior m.
ECM / ter¢
posterior m.
tirohioidal

Vora anterior del
m. ECM (cranial)
/ cos de m. ECM
(caudal)

Superficie
profunda de m.
ECM m./
superficie
profunda de
clavicula

Vora posterior

POSTERIOR

Cos hioide/m.
milohioidal

Vora posterior de
la gl.
submandibular
caudalment i
ventre posterior
del m. digastric
cranialment

Limit posterior de
la v. jugular
interna

Vora posterior m.
ECM

Vora posterior m.
ECM

Vora posterior de
m. ECM (cranial) /
m. escale (caudal)

Vora anterior m.
escalé (cranial) /
vertex de pulmg,
v. braquiocefalica,
costat dret del
tronc
braquiocefalic i ar.
carotida comuna i
ar. subclavia al
costat esquerre
(caudalment)
Vora anterior m.

LATERAL

Vora medial del
ventre anterior
m. digastric

Costat interior
de la mandibula
fins a la vora
caudal / m.
platisma
(caudal) / m.
pterigoidal
medial
(posterior)
Medial a m.
ECM/m.
platisma /
glandula
parotida /
ventre posterior
del m. digastric

Medial a m.
ECM/m.
platisma /
glandula
parotida /
ventre posterior
del m. digastric

Profund
(medial)
superficie de m.
ECM

Profund
(medial)
superficie de m.
ECM (cranial) /
vora lateral m.
ECM (caudal)

Vora lateral m.
escale

M. platisma /

MEDIAL

Vora lateral
ventre del m.
digastric
(caudal) /
ventre posterior
del m. digastric
(cranial)

Vora medial de
I'ar. carotida
interna / m.
escale

Vora medial de
I'ar. carotida
interna / m.
escale

Vora medial de
I'ar. carotida
interna / m.
escale

Vora medial ar.
carotida
comuna / vora
lateral de gl.
tiroide / m.
escalée.
(cranial) /
medial vora de
m. ECM
(caudal)

Vora lateral
nivell VI (pre-
traqueal) /
medial vora ar.
carotida
comuna

M. elevador
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NIVELL CRANIAL CAUDAL ANTERIOR POSTERIOR LATERAL
vasos transversos ~ m. ECM trapezi pell
cervicals
. Vora anterior m. .
Pla just sota dels ) . M. trapezi
. trapezi (cranial) / ]
vasos transversos 2 cm cranial al . (cranial) /
Vc ) . Pell +/- 1 cm anterior a B
cervicals (caudal a  manubri esternal ) clavicula
) m. serrat anterior
nivell V) (caudal)
(caudal)
Vora caudal hioide
ogl. Vora cranial del . Superficie anterior =~ Vores anteriors
Vla . . M. platisma . L
submandibular (el ~ manubri esternal m. infrahioidal m. ECM
més caudal)
Superficie anterior
de laringe, gl.
) Superficie tiroide i traquea / Ar. carotida
Vora caudal Vora cranial del )
Vib . o ] posterior del m. m. prevertebral comuna als dos
cartilag tiroide manubri esternal ) L
infrahioidal (costat dret) / costats
esofag (costat
esquerre)
Vora posterior
Vora superior del dels m. . Vora medial de
e ) M. llarg del cap i , .
Vila cosdeCl/ Vora cranial hioide  constrictors de m. llara del coll I'ar. carotida
paladar dur la faringe g interna
superior i mitja
Vora caudal del Vora posterior L
. , ) . Apofisi estiloide
Base crani procés lateral de de l'espai Cos C1, base de N
Vlilb . L. ] . . / 16bul profund
(foramen jugular) C1 (limit superior parafaringi crani arotidi
nivell II) preestiloidal .
Vora posterior
de la branca .
) . Vora anterior m.
mandibular i
. ‘. . ECM
Arc zigomatic, vora posterior de
- Angle de la (lateralment), . .
VI canal auditiu , m. masseter . Teixit subcutani
mandibula ventre posterior de
extern (lateralment), .
) m. digastric.
medial m. -
o (medial)
pterigoidal
(medial)
Vora anterior m.
. Vora caudal . . . - .
IX Vora caudal orbita . Teixit subcutani masseter i cos de Teixit subcutani
mandibula .
bola de Bichat
Vora anterior
. mastoide Vora anterior de
Vora cranial del ) .
- Punta de la (caudal) / vora ganglis occipitals - - )
Xa conducte auditiu ) ) . Teixit subcutani
mastoide posterior vora posterior m.
extern -
conducte auditiu ~ ECM
extern (cranial)
N o I . Vora anterior
Protuberancia Limit cranial nivell Vora posterior . .
Xb (lateral) de m. Teixit subcutani

occipital externa

\%

m. ECM

trapezi

MEDIAL
escapula / m.
escalé

M. escalée/ vora
lateral m. ECM
(vora lateral
nivell 1IVa)

Superficie
lateral traquea i
esofag
(caudalment)

Una linia
paral-lela a la
vora lateral del
muscul llarg del
cap

Vora medial de
I'ar. carotida
interna

Apofisis
estiloide i m.
estiloide

M. buccinador

M. espleni del
cap (caudal) /
os temporal
(cranial)

M. espleni del
cap

Els nivells que incloem en el CTV ganglionar depenen de la técnica utilitzada, especialment en els casos en

qgué la IMRT s'administra amb boost integrat, on podem definir dos o tres volums subclinics (CTV) de

diferents riscos de recaiguda.
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Tractaments radioterapics radicals

CTV dalt risc ganglionar: inclou les adenopaties valorades com a patoldgiques per imatge a les quals
s'ha de donar un marge minim de 5 mm que pot augmentar a 1 cm en estructures properes com el

muscul.

Es consideren adenopaties patologiques per TC quan tenen les caracteristiques segiients: diametre
transversal > 10 mm (5-8 mm en les retrofaringies, 12-15 mm en la iugulocarotidia superior), necrosi
central, forma arrodonida i no ovalada, pérdua de I'hilum gras, preséncia d’extensio extracapsular i si hi

ha més de tres ganglis de 6-8 mm agrupats.

CTV de risc intermedi ganglionar: aquest CTV es considera controvertit i pot ser omeés i incloure'l dins del

CTV ganglionar de baix risc.

Hi ha arguments a favor d'utilitzar-lo com ara el rapid gradient de caiguda de dosi entre els diferents
volums, la variabilitat interobservador a I'hora de dissenyar els volums d’alt risc i que la dosi per fraccio
en boost integrat de dos fases podria ser insuficient a les zones que es consideren de risc intermedi.
Aquest volum inclou el CTV d’alt risc amb 2-3 cm de marge, sempre que no superi els nivells ganglionars

contigus al nivell on hi ha 'adenopatia afectada.

CTV de baix risc: la seleccié d’aquest volum depén de la localitzacio i extensié del tumor primari aixi com
de l'afectacié ganglionar que presenta el pacient. L’altre factor de pes, que varia segons els autors, és
quin percentatge de risc s’accepta per incloure el nivell ganglionar en el CTV de baix risc, ja que varia
entre el 5i el 20% (154).

L'any 2000 es van publicar les recomanacions dels nivells que s’han d'incloure segons la localitzacié del
primari i I'afectacié ganglionar fetes per Vincent Grégoire (155) (Taula 13. Chao va publicar noves
recomanacions l'any 2002 per a tractaments amb IMRT que cobreixen les arees ganglionars amb una
probabilitat de malaltia microscopica superior al 5% (156) (Taula 14. i el 2014 es van publicar les ultimes,

de la Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO) (Taula 15.
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Taula 13. Arees que s'han de tractar segons la localitzacio del tumor primari i I'estat ganglionar (155)

) NIVELLS A TRACTAR

LOCALITZACIO PRIMARI

NO-1 N2b
. 1I-1I-IV (+ retrofaringis si primari a paret posterior o

Orofaringe . Ib-1I-1I-IV-V + retrofaringis

faringe)
) ) ) . I-1I-111-1V-V + retrofaringis (+VI si extensié a
Hipofaringe II*-111-1V (+VI si extensi6 a esofag) .
esofag)
. . 1=-1-1v 0-11-11-1v-v

Laringe (exclou T1 glotis) . ) o . ) ) o .

(+VI si extensi6 subglotica i a transglotics) (+VI si extensi6 subglotica i a transglotics)

*A NO es pot obviar el nivell lIb.

Taula 14. Arees que s'han de tractar segons la localitzacié del tumor primari i TN (modificat de Chao)

(156)
LOCALITZACIO w CTV1 (CTV alt risc) CTV2 (CTV baix risc)
PRIMARI HOMOLATERAL CONTRALATERAL HOMOLATERAL CONTRALATERAL
OROFARINGE
- Base lengua T1-2NO -1V + RF I-I-IV + RF
T3-4N1-3* IV + RF IV + RF
N2c I-I-N1-IV-V +RF I-I-N-IV-V + RF
T1-2NO NIV + RF +/- 1H1I-IV + RF
- Amigdala T3-4N1-3* IV + RF IV + RF
N2c -I-I-IV-V +RF -I-I-IV-V + RF -I-I-IV-V +RF
T1-2NO -1V -1V
HIPOFARINGE T3-4N1-3* [-11-IV + RF -1V
N2c -I-I-IV-V +RF -I-I-IV-V + RF
T1-2NO -1V -1V
LARINGE T3-4N1-3* -1V -1V
N2c RIRIIEVAY, (RIRIIEVAY;

*No inclou N2c; RF = ganglis retrofaringis.
La taula 5 utilitza els nivells publicats per Grégoire el 2014 (153).

Taula 15. Arees que s'han de tractar segons la localitzaci6 del tumor primari i I'estat ganglionar
(modificat de Lapeyre) (157)

LOCALITZACIO NO N1-2-3**

PRIMARI HOMOLATERAL CONTRALATERAL HOMOLATERAL CONTRALATERAL
OROFARINGE

Amigdala*** Ib*-1I-11I-IVa-Vila* I-1I-IVa Ib-1I-111-IVa-Vila 1I-11-1IVa

Base llengua 1-111-1Va l-1lI-IvVa 11-11I-IVa-Vab 11-111-1Va

Paladar tou**** Ib*-1I-1ll-IVa-Vila I-lI-IVa-Vila Ib-1I-111-IVa-Vila lI-1-1IVa-Vlla
Paret posterior faringe***  [I-lll-IVa-Vlla lI-1ll-lva-Vila Ib-1I-1lI-IVa-Vlla 11-1ll-IVa-Vlla
HIPOFARINGE

Si piriforme 1I™M-11-IVa-VIA II™M-1I-IVa-VIn Ib-1I-111-IVab-Vab-Vila-VI* 1IM-11-IVa-VIN
Paret posterior faringe 1™M--IVa-Vla-VIn II™-11-IVa-Vila-VIN Ib-1I-1lI-IVab-Vab-Vlla-VI* 1™-11-IVa-Vlla-VIn
LARINGEMM HIM--IVa-VIMe HAM-11]-Iva-VIMA 11-11l-IVab-Vab-VIMA HIM--IVa-VIM

* Si extensio a pilar anterior o T2T2.

**Si N3 cal tractar el nivell la.

***E| tractament pot ser unilateral si el tumor esta limitat a 'amigdala i N<2b. El risc d’afectacié a nivell del coll contralateral és inferior al 5%.
****En els tumors voluminosos que afecten el paladar, valoreu tractar el nivell Vilb.

~El nivell VIb s’inclou segons I'extensié del tumor primari cap a I'apex del si piriforme i/o cap a I'esofag.

MEI nivell 1B es pot deixar sense tractar si en aquest costat del coll no hi ha adenopaties.

MAE] nivell Via pot ser omeés i el limit inferior del nivell VIb pot ser reduit.

AMAER els T1 de laringe glotica no s’ha de tractar el coll.
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RECOMANACIO

Les recomanacions sobre les arees ganglionars que s'han de cobrir segons la localitzacié i
I'estadi son les seguents) (nivell d’evidencia VB):

Laringe
En els pacients cNO

Supraglotis: nivells Ila-1ll-IVa bilaterals (el nivell Vlab esta indicat si el tumor és transglotic i/o hi ha
extensio subglotica franca). Subglotis: es tracten els nivells lla-IlI-1Va i Vlab bilaterals.

Glotis:
e Enels T1 no es fa tractament electiu del coll.
e Els T2 tenen un risc border line i només cal valorar I'RT electiva del coll en els mateixos
nivells que la supraglotis quan hi ha una reduccié de la mobilitat de la corda.
e En els T3-4 es tracten els nivells lla-1ll-IVa (el nivell Vlab esta indicat si el tumor és
transglotic i/o hi ha extensio subglotica franca).

Subalotis: es tracten els nivells lla-1lI-1Va i Vlab bilaterals.

En els pacients cN+, independentment de la sublocalitzacié:
nivells 1I-lI-1IVa-VI bilaterals i IVb-Vab homolateral. Només en els pacients amb ganglis positius
voluminosos en el nivell Il es tracta el nivell Vlib.

Hipofaringe
Si piriforme

e CcNO: es tracten els nivells lla-lll-IVa i Vla(*) bilaterals.

e CcN+: es tracten els nivells II-1ll-IVa i Vla(*) bilaterals i Ib, IVb, Vab i Vlla ipsilateral.
Parets faringies

e CNO: es tracten els nivells II-1ll-IVa-Vla(*) i Vlla bilaterals.

e cN+: es tracten els nivells lI-1lI-1Va-Vla(*)-Vlla bilaterals i Ib-IVb-Vab ipsilateral.

e (¥ El nivell VIb s'ha descobrir si el primari té extensié a I'esofag i/o a I'apex del si.

Orofaringe

En primaris lateralitzats a amigdala i pilars amigdalins, si el tumor esta a més d’'1 cm de la linia
mitjana només es fa un tractament del coll ipsilateral. En primaris de paladar tou i base de llengua
cal tractar el coll bilateralment.

Amigdala:

e T1-2N0-1 sense afectacio de base de llengua, ni paladar tou: nivells ipsilaterals II-Ill-1Va.

e T3-4NO(+/-N1) i també si esta afectada la base de llengua o el paladar tou: nivells Il-llI
bilaterals i IVa ipsilateral. Si el pilar anterior amigdali esta afectat s’inclou el nivell Ib ipsilateral.

e cN+: ll-llI-1Va bilaterals, Ib i Vlla ipsilateral.

Base de la llengua:

o cNO: lI-ll-IVa bilaterals. S'ha d'incloure el nivell Ib ipsilateral si el tumor s’estén a llengua mobil,
i/o T4.

e CcN+: es tracten els nivells II-11l-IVa bilateral i Vab ipsilateral.

e Paladar tou:

e cNO: T1-2 es tracten els nivells II-lll bilaterals. T3-4 es tracten els nivells II-lll-IVa i Vila
bilaterals. Si el pilar anterior amigdali esta afectat s’inclou el nivell Ib ipsilateral.
cN+: es tracten els nivells lI-llI-IVa i Vlla bilaterals i Ib ipsilateral.

Quan hi ha una afectacié massiva del paladar tou cal valorar tractar el nivell Vllb
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Paret faringia posterior:
e cNO: es tracten els nivells II-1ll-IVa i Vlla bilaterals.
e cN+ estracten ll-lll-IVa i Vlla bilaterals i Ib ipsilateral.
e En tumors voluminosos, considereu incloure el nivell VIib.

Irradiacio postoperatoria

CTV dalt risc ganglionar: es troba on hi havia 'adenopatia amb trencament capsular, que és la que
s'ha de delimitar amb 1 cm de marge. Si 'adenopatia esta en contacte amb el muscul o I'envaeix,
aquest s’ha d’incloure en I'extensié del nivell que li correspon.

CTV de baix risc ganglionar: ha d'incloure els nivells segons la localitzaci6 del tumor primari i I'estat
ganglionar indicat a la Taula 5.

Consideracions

e En cas d'afectaci6 del nivell 1l (Ila o llb), independentment del nombre de ganglis, es recomana
la inclusié del nivell Vlib.

e En cas d'afectaci6 del nivell IV o Vb, es recomana incloure el nivell Vc.

e En cas d’afectaci6 muscular per adenopaties, es recomana incloure tot el muscul si no s’ha
resecat en el CTV de baix risc de recidiva.

e Siles adenopaties resecades es troben consecutives a una altra area ganglionar no resecada,
es recomana incloure-la al CTV. Vegeu els tres ultims punts de l'apartat “per a totes les
localitzacions”.

A.4.2.2. Generalitats sobre la delimitacié de volums del tumor primari

A.4.2.2.1. Volums de tractament després de QT d’induccié

Després de la QT d’induccio es produeixen canvis en el volum, la col-locacid i I'anatomia del tumor. S'ha de
fer una avaluacioé prévia, tant clinica sota anestésia com radiolodgica, per determinar I'extensié del tumor i
I'afectacié ganglionar. Encara no disposem d'una guia practica per a aquests casos, pero es recomana un
TAC amb contrast de planificacié (amb mascara i posicionament de tractament) previ a la QT d’induccid, de
manera que la fusi6 amb el TAC post-QT d’induccié sera util per a la definicié de volums. Aquest TAC de
planificacié post-QT s'ha de fer després de I'tiltim cicle de QT d'induccio.

A.4.2.2.2. Volums de tractament en postoperats

La resposta a la QT, tant macroscopica com microscopica, no és uniforme, per la qual cosa el GTV del
tumor i dels ganglis afectats ha de ser el previ al tractament de QT d’induccié, adaptant-lo als canvis
anatomics i incloent-hi les estructures afectades préviament (vasos, musculs). Només podem parlar de
malaltia subclinica atés que la malaltia macroscopica ha estat extreta mitjancant cirurgia. Parlarem, doncs,
de diferents CTV.

CTV. Malaltia amb alt risc de recaiguda
Aquest volum inclou les arees del llit quirdrgic amb les regions sospitoses de marge positiu (R1) i afegint-hi

afegint-hi de 5 a 10 mm extra segons les barreres anatomiques.

o
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CTV. Malaltia amb risc intermedi de recaiguda
Aquest volum inclou tot el llit quirdrgic amb els canvis propis de la cirurgia, el volum d’alt risc de recaiguda i

la totalitat de 'empelt si és que s’ha practicat una reconstruccio.

Consideracions especials
En tumors laringis que han requerit una traqueostomia urgent o quan presenten una extensié subglotica

franca cal incloure dins el volum CTV la totalitat del traqueostoma.

A.4.2.3 Delimitacié de volums del tumor primari segons la localitzacié
4.2.3.1. Laringe
- GTV: defineix la malaltia macroscopica, que es determina mitjangant exploracié (visualitzacio i
palpacid) i proves d'imatge d’estadiatge de la malaltia.
- CTV: l'any 2002, Eisbruch (158) va resumir el CTV que s'ha de cobrir en les neoplasies de laringe:

e T1-2 de glotis: ha d'incloure les cordes vocals, la subglotis, la membrana cricotiroidal, la
comissura anterior i el cartilag aritenoide. Va des de la part superior del cartilag tiroide fins a
la part inferior del cartilag cricoide.

e A la resta de tumors de laringe, el CTV ha d’incloure la laringe, els sins piriformes, la
val-lecula, els espais paraglotic i preepiglotic i el cartilag tiroide.

e L'any 2005, Bidault va publicar el CTV de laringe segons l'origen i tenint en compte la forma
d’invasio segons la localitzacio del tumor (F). Té en compte les barreres anatomiques a la
disseminacio:

- Cap a lextensié extralaringia: cartilags tiroide i cricoide, membrana hioepiglotica i
membrana tirohioidal.

- Cap a l'extensi6 dins de la laringe: la capa submucosa elastica i el con elastic, també
anomenada membrana cricovocal, formada per fibres elastiques que irradien des de la cara
posterior i la vora inferior del cartilag tiroide fins a la linia mitjana. Les fibres s’insereixen a
les apofisis vocals de I'aritenoide i a la vora superior del cartilag cricoide. Les dues parts
laterals del con es fusionen amb els lligaments cricotiroidals davant de la regié de la

comissura anterior.

També té en compte els punts febles d’extensio que faciliten I'extensio de la malaltia:

o Cap al'extensio extralaringia: la membrana cricotiroidal i la comissura anterior.

e Cap a l'extensid intralaringia: I'epiglotis (els forats cribiformes que comuniquen el vestibul
laringi amb la regid hiotiroepiglotica) en els tumors originats a la supraglotis infrahioiodal. El
ligament tiroepiglotic, I'espai paraglotic i I'existéncia de diverticles del ventricle laringi (vegeu
figura 1 a TANNEX 5.

e L'any 2010, I'dltima publicacié de Lapeyre determina de manera més precisa les estructures
que s'han d'incloure en el CTV d’alt risc i de risc intermedi en funcié de I'origen del tumor

dins de la laringe (160).
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Taula 16.

LIMITS

Supraglotis

Glotis

Subglotis

e CTV daltrisc de recaiguda (CTV 70 Gy). Envoltant el tumor primari (GTV) amb un marge de

5 mm a 1 cm o més, depenent de les barreres anatomiques i les zones febles de

disseminacié, determinades per Bidault I'any 2005 (161).
e CTV de risc intermedi de recaiguda (CTV 50 o CTV 54-60 Gy per a SIB-IMRT). Els limits per
a sublocalitzacions a la laringe s'indiquen a la Taula 6.

SUPERIOR

Epiglotis, base de la
llengua (1 cm per
sobre de CTV70 Gy)
i aritenoide

Supraglotis
infrahioidal, superior
a I'espai preepiglotic
(lligament
hioepiglotic), hioide i
aritenoide

Supraglotis
infrahioidal, superior
a espai preepiglotic
(lligament
hioepiglotic), hioide i
aritenoide

INFERIOR

Vora inferior
cricoide

Vora inferior
cricoide

Limit
superior del
primer anell
traqueal
(segons
GTV)

HOMOLATERAL

Hioide, musculatura
infrahioidal lateralment
als cartilags tiroide i
cricoide + ampliaci6 al si
piriforme segons GTV

Hioide, musculatura
infrahioidal lateralment
als cartilags tiroide i
cricoide + ampliacié a si
piriforme i glandula tiroide
segons GTV

Hioide, musculatura
infrahioidal lateralment
als cartilags tiroide i
cricoide i glandula tiroide

CONTRALATERAL

Hioide, musculatura
infrahioidal
lateralment als
cartilags tiroide i
cricoide

Hioide, musculatura
infrahioidal
lateralment als
cartilags tiroide i
cricoide

Hioide, musculatura
infrahioidal
lateralment als
cartilags tiroide i
cricoide

ANTERIOR

Hioide, cartilags tiroide
i cricoide, musculatura
infrahioidal per davant
de I'espai preepiglotic,
cartilags tiroide i
cricoide

Hioide, cartilags tiroide
i cricoide, musculatura
infrahioidal per davant
de I'espai preepiglotic,
cartilags tiroide i
cricoide

Hioide, cartilags tiroide
i cricoide, musculatura
infrahioidal per davant
de I'espai preepiglotic,
cartilags tiroide i
cricoide

Limits del CTV de risc intermedi en neoplasies de laringe segons la sublocalitzaci6 (160)

POSTERIOR

Epiglotis, cartilag
tiroide, zona
retrocricoidal i
aritenoide

Epiglotis, cartilag
tiroide, zona
retrocricoidal i
aritenoide

Retrocricoide,
aritenoide i boca
de Killian segons
GTV

A la publicacié de Bidault et al. (161) es mostren diferents exemples de delimitacions de CTV a la laringe

supraglotica suprahioidal i infrahioidal per a tumors primaris de la zona glotica i per a la zona de la laringe

subglotica.

A.4.2.3.2. Hipofaringe

Localitzacions

o

e  Si piriforme

e Zona retrocricoidal

e Paret faringia lateral

e Paret faringia posterior

- GTV. Defineix la malaltia macroscopica, que es determina mitjangant exploracio (visualitzaci6 i

palpacid) i proves d'imatge d’estadiatge de la malaltia.

- CTV. L'any 2002, Eisbruch (158) va resumir el CTV que s'ha de cobrir en les neoplasies

d’hipofaringe tenint en compte que sén freqients la disseminacié submucosa i les skip metastasis.

Va aconsellar incloure el teixit parafaringi des de la nasofaringe fins a 2 cm per sota del cartilag

cricoide. La paret faringia posterior i I'hemilaringe ipsilateral s’engloben en el CTV de les lesions de

paret lateral i si piriforme. A més, si el tumor és de si piriforme i té extensio lateral, es recomana

incloure el Iobul tiroidal ipsilateral.
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El 2010 Lapeyre (160) va descriure la delimitacié del CTV de la hipofaringe segons la sublocalitzacié dins

d’aquesta zona anatomica en funcié de la disseminacio i la manca de barreres anatomiques.

a 1 cm o més, depenent de les barreres anatomiques i les vies de disseminacio.

sublocalitzacions a I'hipofaringe s'indiquen a les taules 7 i 8.

- CTV dalt risc de recaiguda (CTV 70 Gy). Envoltant el tumor primari (GTV) amb un marge de 5 mm

- CTV de risc intermedi de recaiguda (CTV 50 o CTV 54-60 Gy per a SIB-IMRT). Els limits per a

Taula 17. Limits del CTV de risc intermedi en les neoplasies d’hipofaringe: si piriforme i zona
retrocricoidal (160)

LIMITS SUPERIOR INFERIOR HOMOLATERAL CONTRALATERAL ANTERIOR POSTERIOR
Epiglotis, zona dels Hioide, musculatura - Hioide, cartilags
. L Porcio6 anterolateral de o
tres replecs, ; infrahioidal lateralment L } o tiroide i cricoide,
N Cartilag } L I'hioide, cartilags tiroide i Musculatura
val-lecula, base de la L als cartilags tiroide i L ) musculatura .
cricoide i boca o i . cricoide, masculs . L prevertebral i
o llengua (1 cm per - cricoide, eix carotidi, . o infrahioidal per L.
Si piriforme de Killian (2 N o infrahioidals laterals als | ) paret faringia
sobre de CTV70), glandula tiroide . . davant de I'espai .
. o cm per sota o . cartilags tiroide i cricoide, . posterior
musculs faringis* (2 (ampliaci6 als teixits ] preepiglotic i )
. R del GTV) corda vocal, espai B . unilateral
cm més enlla del tous del coll segons N . cartilags tiroide i
paraglotic i aritenoide .
CTV70) GTV) cricoide
o Cartilag ’ .
Epiglotis, zona dels . _ ; Cartilags tiroide i
cricoide i boca  Si piriforme, cartilags o : . o R L
Zona tres replecs, - o Si piriforme, cartilags tiroide  cricoide, espai Paret faringia
o N . de Killian (2 tiroide i cricoide i L . S —_—
retrocricoidal val-lecules i N o i cricoide i glandula tiroide preepiglotic, vora posterior bilateral
. . cm per sota glandula tiroide s
aritenoide posterior hioide
del GTV)

*MuUsculs faringis: muscul estilofaringi, salpingofaringi i palatofaringi.

Taula 18. Limits del CTV de risc intermedi en les neoplasies d’hipofaringe: parets lateral i posterior (160)

LIMITS SUPERIOR INFERIOR HOMOLATERAL CONTRALATERAL ANTERIOR POSTERIOR
Eplglotis, zona dels
tres replecs, Hioide, musculs Hioide, cartilags
R P Cartilag . L Part anterior de I'hioide, . 9
val-lécula, base de la L infrahioidals laterals als ; S tiroide i cricoide, Musculatura
cricoide i B L cartilags tiroide i i . L .
llengua (1 cm per cartilags tiroide i cricoide, L. , musculs infrahioidals prevertebral i
boca de . B cricoide, musculs , X o
Paret lateral  sobre de CTV70), o eix carotidi i glandula . o davant de I'espai paret faringia
) o Killian (2 cm o T, infrahioidals laterals als . i
musculs faringis* i tiroide (ampliacié als , o preepiglotic i dels posterior
L. per sota del . cartilags tiroide i B L .
paret faringia GTV) teixits tous del coll cricoide cartilags tiroide i bilateral
posterior (2 cm més segons GTV) cricoide
enlla del CTV70)
. Hioide, cartilags
Supraglotis . , N N
infrahioidal Cartil Hioide, musculs Espai iqloti tiroide i cricoide,
infrahioidal, zona artila ) o spai preepiglotic, 3 ) L
L 9 . infrahioidals laterals als p. preepig K musculs infrahioidals Musculatura
dels tres replecs, cricoide i B L comissura anterior, ; X .
N , cartilags tiroide i cricoide, ; . davant de I'espai prevertebral i
Paret val-lécula, musculs boca de . RN cartilag cricoide . .
. . - eix carotidi i glandula L preepiglotic i dels paret faringia
posterior faringis* i paret Killian (2 cm . T homolateral (linia B L i
L ) tiroide (ampliaci6 als - L. cartilags tiroide i posterior
faringia posterior (2 per sota del . mitjana), parets faringia . )
) R teixits tous del coll i ) cricoide. Paret bilateral
cm més enlla del GTV) lateral i posterior

CTV70)

segons GTV)

*MUsculs faringis: estilofaringi, salpingofaringi i palatofaringi.

faringia lateral
excepte os hioide

A la publicacié de Lapeyre et al. (160) veiem exemples de delimitacions de CTV en tumors primaris de si
piriforme, zona retrocricoidal, paret faringia lateral i paret faringia posterior.

4.2.3.3. Orofaringe
Localitzacions
e Paladar tou

e Amigdala palatina
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e Pilars amigdalins anterior i posterior
e Parets faringies
e Base de la llengua (amigdales linguals)

e Val-lécula

- GTV. Malaltia macroscopica:
Aguest volum ha d'incloure tota malaltia macroscopica derivada de (162):
1. L'exploracié fisica per detectar les arees superficials no visibles amb la iconografia
(aproximadament un 10% del volum)
Endoscopies
TC
4. RMN: (til sobretot en extensions a base del crani, fosses nasals i paranasals, extensio
parafaringia o laringia, en cas d’amalgames dentaries o quan hi ha contraindicaci6 per al contrast
iodat.
5. PET: s’ha dinterpretar amb precaucié atesa la taxa de falsos positius i negatius i la manca
d’estandarditzacié actual.

- CTV. Malaltia subclinica
Hi ha diferents categories de CTV en funcié de la dosi i de 'esquema d’irradiacié utilitzats i el volum es pot
dividir en un o dos subvolums. Les recomanacions segients es donen segons I'esquema d’'IMRT amb boost
integrat.
e Malaltia d’alt risc de recaiguda: quan la separacio entre el tumor i els teixits sans circumdants és
clara, aquest volum normalment és el mateix que el GTV i no s’afegeix marge.
En aquelles arees en que és dificil establir els limits, és recomanable afegir un marge al GTV que
varia entre 3-10 mm segons les barreres anatomiques (per exemple, tumors infiltratius poc
exofitics com ara tumors de base de llengua o solc glossoamigdali) (162-164).
e Malaltia de risc intermedi de recaiguda: és un volum que inclou un marge de seguretat al voltant
de la malaltia d’alt risc de recaiguda, atés el risc existent de difusié de malaltia subclinica.
En el cas d'un tumor primari, es tracta de la regié peritumoral immediata en funcio de les barreres
anatomiques (pell, aire, os, muscul), de les zones de difusié preferents segons la localitzacié,

dels espais i dels compartiments anatomics (162,164).

Consisteix en el nostre volum definit com a GTV, agafant I'espai, compartiment o estructura de contigiitat.
Aquest marge pot variar de 0 a 10 mm afegit al volum d’alt risc de recaiguda i fins i tot pot arribar a ser de
20-30 mm o més en localitzacions sense barreres anatomiques reals. En tumors d'amigdala en estadis
inicials que estiguin ben lateralitzats és infreqient I'afectacid del coll contralateral, fet que permetria no
irradiar-lo electivament. Els criteris més reconeguts per seleccionar els casos que se'n podrien beneficiar
estan relacionats amb I'extensié de la invasié del paladar tou / base de llengua (<1 cm) i amb I'afectacié
ganglionar (<N2b) (165).
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Per a cada localitzacié és recomanable incloure dins del volum el que s'indica a la
Taula 19. Aquest CTV ja havia estat descrit per Eisbruch I'any 2002 (158) i actualitzat el 2005 i el 2013 per
Lapeyre i altres autors (160-166).

Taula 19. Limits del CTV de risc intermedi en les neoplasies d’orofaringe per sublocalitzacions
MALALTIA DE RISC INTERMEDI DE

SUBLOCALITZACIO CONSIDERACIONS LOCALMENT AVANCATS
RECAIGUDA
Mucosa bucal, paladar tou, pilars Segons extensid, adjacentment:
amigdalins i base llengua ipsilateral finsa  Si hi ha afectacié del pilar posterior espai parafaringi,
linia mitjana. amigdali s'han d'incloure replec nasofaringe,

Amigdala palatina Limit anterior solc glossoamigdali-trigon faringoepiglotic i masculs faringis mandibula,
retromolar musculs pterigoidals

Unica localitzaci6 en la qual és possible plantejar un tractament exclusiu unilateral si la lesié esta ben lateralitzada i no afecta

estructures de drenatge bilateral.

Totalitat de la base de la llengua

Val-lécula i porcié de llengua mobil
Base de lallengua ipsilateral (almenys 2 cm)

Considereu el solc glossoamigdali i els

pilars amigdalins ipsilaterals

Considereu un marge més generés anterior
Si la val-lécula esta afectada s'ha (1-2 cm) i segons extensié de forma bilateral:
d'incloure I'epiglotis suprahioidal llengua mobil, terra de la boca, glandules

submandibulars i espai parafaringi

Si hi ha afectaci6 de la fosa
pterigopalatina, ha d'incloure:
foramen de la base del crani i si

esfenoidal
Totalitat del paladar tou S'ha d'incloure el trajecte del nervi
Part superior dels pilars de la fossa maxil-lar del trigemin fins al si
Paladar tou amigdalina i fossa pterigopalatina cavernds, sobretot en els tumors Nasofaringe adjacent i misculs pterogoidals
bilateral de glandules salivals menors, atés

el risc de disseminacié perineural.
També s’ha d’aplicar aquesta
premissa en els tumors que afecten
el nervi palati

Limit cranial: nasofaringe
Limit caudal: hipofaringe incloent-hi
Parets faringies I'espai parafaringi

Important: recordeu que fan skip metastasis i tenen disseminacio longitudinal.
Totalitat de val-lécula i base de la llengua

bilateral Cal tenir en compte, segons I'extensi6 de
Val-lecula Cara lingual de I'epiglotis i espai forma ipsilateral, la part superior del si
preepiglotic piriforme i la paret faringia

La publicacio de Lapeyre et al. (162) inclou un exemple de CTV per a un tumor primari de base de llengua.

A.4.3. Reirradiacio
La indicacié de la reirradacié s'ha d'avaluar, segons els tumors i les seqieles de la irradiacié anterior,

mitjangcant una biodpsia de la recaiguda o segona neoplasia i una exploracié endoscopica, quan calgui.

No esta indicada en malalts amb sequeles severes del tractament previ com ara osteoradionecrosi, fibrosi

cervical severa o disfagia important (167).

Els resultats de la reirradiacié depenen de I'extensié tumoral (tenen més bon prondstic les recaigudes de

menys volum), de la localitzacié de la recaiguda (especialment favorable en els tumors de nasofaringe i
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laringis), de si es tracta d’'un cas de recidiva o d’'un segon primari i de l'interval transcorregut des de la
primera irradiacié (com més llarg és l'interval, millor és el control local i hi ha menys efectes adversos) (168).
Els pacients amb recurréncia local després d'RDT presenten un mal pronostic, mentre que el tractament
amb QT sola ofereix taxes de resposta inferiors al 50%, amb medianes de supervivéncia de 5-6 mesos
(169). D'altra banda, en pacients seleccionats amb recurréncia local, les taxes de supervivencia als dos
anys amb tractament amb QT i RDT poden ser d’'un 25% (170). Aixi, tal com ja hem assenyalat, I'associacié

de QT i RDT millora els resultats del tractament (40).

Els pacients es poden classificar en funcié del risc de toxicitat a la irradiacio (167):
e Baix risc: malalts amb interval d'RT prévia > 3 anys, KPS 90-100, volum de tumor < 30 cm?,
sense tub de gastrostomia, dosi d'RT préevia <50 Gy.
¢ Risc intermedi: 1-3 anys, KPS 70-80, volum de tumor 30-60 cm?3, tub de gastrostomia no
permanent, dosi d'RT prévia 50-60 Gy.
e Alt risc: <1 any, KPS <70, volum de tumor >60 cm?, tub de gastrostomia permanent, dosi d'RT

prévia >50 Gy.

En la majoria d'estudis, l'interval del curs previ de reirradiacié és de sis mesos. També cal tenir en compte la
dosi rebuda en els organs de risc com ara la medul-la, els nervis optics, el cervell, l'artéria carotida i la
mandibula. S'han de delimitar com a organs de risc: I'SNC, la medul-la espinal, el tronc encefalic, el quiasma

i 'artéria carotida (167).

En els casos de recaigudes retractades amb RDT, el volum de tractament és el tumor amb un marge per
tractar la malaltia subclinica, atés que la majoria de les recaigudes es troben dins del volum de reirradiacié
(171). Hi ha diversos estudis que han avaluat I'eficacia i la seguretat de la reirradiacié en pacients amb

neoplasies de cap i coll.

A l'estudi RTOG 96-10 en pacients amb malaltia no operable i amb un interval del tractament previ d'RDT >
6 mesos es va administrar una dosi total d'RDT de 60 Gy, en hiperfraccionament d’1,5 Gy, amb un marge
respecte del tumor de 2 cm, concomitantment a la QT (5-FU + hidroxiurea)(172). L'SG després de 22,7
mesos de seguiment va ser del 15,2% als dos anys, del 3,8% als cinc anys i superior en els casos de
segons tumors en la mateixa area respecte a les recaigudes i en el cas dels pacients que presentaven un
interval entre tractaments d'RDT > 1 any respecte als que tenien un interval < lany (9,8 mesos i 5,9 mesos,
p = 0,036). En aquest cas, la dosi administrada no va ser un factor pronostic de supervivencia. En termes de
seguretat, el 7,6% dels pacients van presentar toxicitat aguda de grau 5, el 3% de grau 4 i el 19,4% de grau

3, mentre que la toxicitat tardana de grau 4 va ser del 3,1% als cinc anys.

D'altra banda, a I'estudi RTOG 99-11, amb un tractament d'RDT similar a 'IRTOG 96-10, associat a QT amb
cisplati i paclitaxel, I'SG a dos anys va ser del 24,9% (173). En aquest estudi, l'interval entre els tractaments

d'RDT no va ser un factor pronostic de supervivencia.
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A l'estudi dels grups GETTEC i GORTEC en pacients amb recaigudes o segons tumors a la mateixa area
després de cirurgia es van aleatoritzar a: tractament adjuvant amb RDT (dosi total 60 Gy, volum amb un
marge d'1-2 cm en cas d’infiltracié profunda i/o recaiguda nodal) concomitant amb 5-FU + hidroxiurea,
respecte a observacio (174). La QTRDT va suposar un benefici estadisticament significatiu en termes d'SLP
(HR 1,68; IC 95% [1,1-2,4]; p 0,01), encara que no en SG. Pel que fa a toxicitat, en el grup de pacients
tractats amb QTRDT es van registrar un 29% de casos de toxicitat aguda grau = 3 i un 39% de casos de
toxicitat cronica graus 3-4 als dos anys (diferéncia no estadisticament significativa respecte al 10% en el

grup d'observacio).

En termes generals, les complicacions greus derivades de la reirradiacié depenen del volum irradiat, de la
dosi i de I'associaciéo amb la QT (175). L’aparicioé de toxicitats greus, com la ruptura de l'artéria carotida, és
poc freqlient, mentre que la toxicitat tardana, com I'estenosi vascular o els tromboembolismes, no esta prou
registrada (170).

No hi ha estudis aleatoritzats ni consens quant a la dosi i el fraccionament adequats per a les reirradiacions.
Alguns autors suggereixen que dosis bioequivalents de 130 Gy en els dos tractaments d'RDT (RDT inicial i
reirradiacié) a 2 Gy/fr son una pauta segura (176). Respecte als organs de risc com ara la medul-la, alguns
autors suggereixen dosis acumulatives BED de menys de 120 Gy (la majoria d'estudis sén retrospectius, per
la qual cosa en la segona irradiacio s'ha d'intentar administrar la minima dosi possible a la medul-la). S'ha
de tenir en compte la dosi total préevia, la dosi per fraccié, el volum de medul-la irradiat, la concomitancia a

QT i la toxicitat prévia a I'RT. En els casos d'SBRT no hauria de ser superior a 25 Gy per sessio6 (177).

D'altra banda, diverses publicacions afirmen que dosis altes de reirradiacié s’associen a un millor control i
una millor SG. Es el cas dels resultats publicats per Haraf et al., on s’assoleixen SG a dos anys d’11,3
mesos amb dosis = 58 Gy respecte als 6,5 mesos assolits en el grup de pacients reirradiats amb dosis < 58
Gy (178). Els pacients de I'estudi publicat per Emami et al. tractats amb dosis > 50 Gy van presentar taxes
d'RC i de control local superiors als tractats amb dosis més baixes (179). En les diverses séries, les dosis

administrades en les reirradiacions oscil-len entre 50 i 65,4 Gy (170).

Pel que fa al fraccionament, es poden administrar esquemes d’hiperfraccionament com a tractaments de
reirradiacié. En la literatura es descriuen fraccionaments split-course a 2 Gy/fr (14 dies, cinc de tractament i

nou de descans) (180) o esquemes de dues fraccions diaries d’1,5G y/fr (172).

Es disposa de publicacions de séries de pocs pacients amb reirradiacié a través de tractament de
braquiterapia amb Ir-192 de baixa taxa en tumors d’amigdala i paladar tou, com la publicada per Maulard et
al. (181). En aquesta série, 28 pacients van ser tractats amb dues sessions de 30 i 35 Gy separades per un
interval d'un mes i, després d’'una mediana de seguiment de 41 mesos, es van observar una taxa de control
local del 68% i una SG a cinc anys del 19%. Hi destaca el fet que el 17% dels pacients van presentar

necrosi del paladar. En el tumor de nasofaringe, la braquiterapia sola o com a boost a la radioterapia
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externa en diferents séries ofereix controls locals del 80% aproximadament amb un seguiment minim de 10
mesos (175).

En una altra serie publicada per Peiffert et al., de 73 pacients tractats amb reirradiacio amb braquiterapia
amb Ir-192 de baixa taxa, la supervivencia especifica de causa a cinc anys va ser del 64% i I'SG del 30%,
amb una incidencia de complicacions grau 2 del 14%, la majoria de les quals necrosis del paladar tou (182).
La braquiterapia ofereix més bons resultats en petites recurréncies a l'orofaringe i la cavitat oral, dins dels

tumors no nasofaringis.

D'altra banda, Nag et al. van publicar una série de 38 pacients en recaiguda després de radiacié prévia que
van ser sotmesos a reirradiaci6 amb RDT intraoperatoria amb electrons de 6 MeV (dosis de 15 Gy en
malaltia microscopica i de 20 Gy en malaltia macroscopica, per a una isodosi del 90%) (183). Després d’un
seguiment de 30 mesos de mediana es va observar una taxa de control dins del volum tractat del 13%, de

control locoregional del 4% i d'SG a dos anys del 8%.

Els dltims anys s'han publicat articles sobre reirradacié amb la técnica stereotactic body radiation therapy
(SBRT) (184).

A el estudi publicat per Unger et al., els malalts van rebre quimioterapia concomitant i a més es va observar
un millor control locoregional en els casos de tumors localitzats a la nasofaringe tractats amb cirurgia amb

dosis elevades i en els casos d'histologia no escatosa.

A la seérie de Heron, l'associacié d'SBRT amb el tractament de cetuximab va demostrar un benefici en la

supervivencia.

La publicacié d'Ozyigit sobre reirradiacié en els carcinomes nasofaringis va fer la comparaci6 retrospectiva
entre SBRT i 3D i no va trobar diferéncies estadisticament significatives en el control local a dos anys ni en

la supervivéncia cancer especifica, pero si en els efectes secundaris tardans.

Finalment, pel que fa als factors prondstics i predictius relatius a la reirradiacio en I'analisi multivariant de
l'estudi publicat per Salama et al., la dosi d'/RDT administrada en la reirradiacié, i I'associacié de I'RDT a
esquemes de QT amb tres farmacs o a cirurgia es van relacionar significativament amb el control
locoregional, I'SLP i I'SG (185).
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RECOMANACIO

La cirurgia de rescat és el tractament d’eleccié en pacients ja irradiats en recaiguda.

Valoracié d'RT postoperatoria en malalts seleccionats amb risc de recaiguda local mitjancant marges en

contacte o afectacio ganglionar extracapsular (nivell d’evidencia 11A).

En cas que en 'abordatge terapéutic es consideri la reirradiacié, es recomana reirradiar només el volum

de la recaiguda amb un marge d’1-2 cm i dosis > 58Gy (nivell d’evidéncia IlI).

S'han d'utilitzar tecniques com ara IMRT o SBRT per minimitzar la dosi als organs de risc i amb IGRT per

reduir errors de posicionament (nivell d’evidéncia Il1).

No es recomana la reirradiacié en pacients amb recaigudes locoregionals multifocals, sobretot si fa menys
d'un any des del primer tractament perqué la probabilitat de benefici amb la reirradiacié és escassa. Els
pacients amb recurréncies multifocals i avangcades sén candidats a QT pal-liativa o tractament simptomatic

(nivell d’evidencia 1V).

A.4.4. Radioterapia pal-liativa
Classicament s'entén per radioterapia pal-liativa aquella que s'administra a pacients no candidats a
tractament actiu, ja sigui per edat, comorbiditats o altres factors, i en qué el tractament t¢é com a objectiu

controlar els simptomes o retardar-ne l'aparicio.

Aquesta radioterapia pal-liativa s'ha de diferenciar d'aquella que s'administra a pacients que després d'un
tractament actiu presenten una estabilitzacié de la malaltia i que té com a objectiu consolidar aquesta
estabilitzaci6. En aquests casos es recomana arribar a dosis radicals (70 Gy) perd amb esquemes

d'hipofraccionament moderat (dosi de 2,5 Gy per sessio).

Pel que fa a l'altre espectre de malalts no-candidats a tractament actiu en cap i coll, és pobre i arriba a una

supervivéncia mitjana de 3,8 mesos amb el millor tractament de suport (186).

L'objectiu de la pal-liacié mitjancant radioterapia és l'alleujament de la majoria dels simptomes en un periode
de temps curt i mantenint l'estatus funcional i la qualitat de vida, alhora que es minimitzen la toxicitat i la
incomoditat al pacient (187). En aquest cas, la radioterapia pal-liativa en tumors de cap i coll es pot indicar
en dues situacions: recaigudes després de tractament radical amb radioterapia, per la qual cosa es tracta a
l'apartat de reirradiacions, o en aquells pacients que en la presentacio o després d'un tractament inicial

sense radioterapia aquesta constitueix I'inica opcio terapeutica.

Hi ha manca d'evidencia (188) en la literatura quant a I'Gs i la indicaci6 de la radioterapia, els esquemes de
tractament i el benefici d'utilitzar-la en aquest tipus de pacients, i homés alguns treballs n'han reportat el

benefici (189), ja sigui en esquemes normofraccionats o hipofraccionats.
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A.4.4.1. Pacients sense radioterapia prévia

A.4.4.1.1. Radioterapia externa

El 2004 es va publicar un treball prospectiu (190) titulat AIIMS STUDY en qué 505 pacients afectats de
carcinoma escatos estadi IV van ser tractats amb 20 Gy en cinc fraccions. En els casos en qué es va
objectivar una resposta parcial superior al 50% es va prolongar el curs del tractament fins a aconseguir una
BED de 70 Gy (dosi modal 42 Gy-2 Gy/fr d). En el 37% dels casos es van obtenir respostes parcials i es va
plantejar als pacients augmentar la dosi fins a 70 Gy. No obstant aix0, el 20% d'aquests candidats van
rebutjar augmentar la dosi i el 80% restant dels que van respondre al tractament, un total de 153, van rebre
70 Gy atesa la resposta obtinguda. Entre el 47% i el 57% van aconseguir una milloria respecte a la clinica
que presentaven a l'inici, principalment disfagia i dolor. La supervivencia mitjana va ser de 6,6 mesos en el
grup de 20 Gy i de 13,3 mesos en el grup que va poder arribar a 70 Gy equivalents. No obstant aixo, en

aquest estudi no es va avaluar la qualitat de vida ni es reporta clarament el temps de control de simptomes.

El 2005 es van publicar els resultats d'un altre fase Il titulat QUAD-SHOT (191) en pacients afectats de
carcinoma escatos de cap i coll, verges de tractament, amb o sense metastasis, no candidats a un altre
tipus de tractament i amb una esperanga de vida minima esperada de tres mesos. Es van reclutar 30
pacients, als quals es van administrar fins a tres cicles d'RT. Cada cicle estava format per 14 Gy
administrats en dos dies, dues vegades al dia, amb una dosi per fraccio de 3,5 Gy. El periode intercicles va
ser de quatre setmanes, amb una dosi maxima a la medul-la de 28 Gy administrats en vuit fraccions. La
majoria de pacients estaven afectats de carcinoma de cavitat oral, estadi IV i amb simptomes com ara dolor
o disfagia. EI 80% van rebre dos o tres cicles amb una estabilitzacié o reducci6 de la lesié en el 77% dels
casos. La millor taxa de resposta es va obtenir després del primer cicle, tant en localitzacions de tumor com
a les ganglionars. La supervivéncia mitjana va ser de 5,7 mesos i el temps mitja a progressié de 3,1 mesos.

En el 67% dels pacients la qualitat de vida es va estabilitzar o va millorar, amb una millora global en el 44%.

HYPO-TRIAL (192) és el tercer fase Il multicéntric que va presentar els seus resultats I'any 2007, amb 35
pacients afectats de carcinoma escatds inoperable als quals es va administrar 30 Gy en cinc fraccions (6
Gyl/fr), dues vegades per setmana, amb un boost addicional de 6 Gy. El boost es va poder administrar al
88% dels pacients. El 26% va presentar mucositis grau Il i un 11% disfagia grau Ill. La taxa de respostes en
el tumor primari va ser del 77% (RC = 56%, RP = 19%) i en la malaltia ganglionar el 63% (CR = 44%, PR =
19%). El 66% va experimentar una millora de la qualitat de vida pero el 67% va experimentar un increment

del dolor. El temps mitja a progressio va ser de 3,9 mesos amb una supervivéncia mitjana de 6,9 mesos.

Altres autors han publicat les seves experiéncies institucionals amb esquemes de tractament més
conservadors com el grup de Agarwal et al. (193), en qué es van administrar 40 Gy en 16 fr (2,5Gy/fr). En
cas de bona resposta s'intentava arribar a una dosi de 50 Gy amb el mateix fraccionament, cosa que es va
aconseguir en el 28%. Després de tractar 101 pacients es van obtenir un 83% de respostes globals (CR =
10%, PR = 73%). El 74% van presentar una millora dels simptomes del 50% al 75%. La supervivencia lliure
de progressié a 12 mesos va ser del 55,1% global, perd en el cas dels que responien al tractament aquesta

supervivencia als 12 mesos va augmentar fins al 71%.
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El grup del Princess Margaret va presentar, l'any 2011, la seva experiéncia amb 148 pacients tractats de
forma heterogénia i amb fraccionaments que oscil-laven des de 24 Gy/3 fr fins a 70 Gy/35 fr, amb

supervivencies globals de 3,3 mesos i 13 mesos, respectivament.

Altres esquemes de fraccionament més extrems i anecdotics han estat publicats per diversos grups com el
de Scheleicher et al. (194) en qué van administrar a 23 pacients vuit fraccions d'1 Gy separades una hora
en dos dies consecutius, amb resultats de supervivéncies mitjanes de quatre mesos i amb un 70% de
pal-liacié de simptomes. El grup de Das et al. (195) va administrar a 33 pacients 40 Gy en 10 fraccions,
dues fraccions per setmana, i va aconseguir supervivencies mitjanes de set mesos. El grup de Khan et al.
(196), per la seva banda, va presentar un treball amb 21 pacients, retrospectiu, en qué es van administrar
esquemes que anaven de 19,5 a 42 Gy en 3-8 sessions i que va presentar una supervivencia global del
60% a l'any. No obstant aix0, en aquests esquemes o0 bé es prolonga el temps de tractament o no permeten

fer una selecci6 dels pacients que hi responen bé o no.

Recentment es va publicar un treball randomitzat on es comparaven dos esquemes de tractament (197), en
cancer de cap i coll localment avancat sense resposta a quimioterapia d’induccié, un assaig fase Il en qué
es comparaven 30 Gy/5Gy/fr/d com a esquema control amb 6 Gy x 3 fr en la primera setmana a dies alterns
i a la segona setmana es passava a 10 Gy administrats 2 Gy/fr/d. Aquest Ultim esquema es va anomenar
hibrid. Es va passar un questionari de qualitat de vida a l'inici i quatre setmanes després del tractament. Els
pacients candidats eren aquells que després de la quimioterapia d'induccié presentaven lesions de 30 cc o
més i no eren candidats a un altre tractament. Es van analitzar 45 pacients, 21 al brag hibrid i 24 al brag
control. No es van objectivar diferéncies ni en supervivencia lliure de progressio ni en supervivéncia global,
si bé es reporta una tendéncia a més bona resposta al bra¢ hibrid. No obstant aix0, aquest treball esta
sotmeés a critiques importants perque estava dissenyat per reclutar 150 pacients i finalment només en va
reclutar 45, no especifica quin és I'objectiu primari de I'estudi i, a més a més, el qlestionari de qualitat de
vida va ser dissenyat exclusivament per a aquest estudi de manera que és dificil validar els resultats amb

els d'altres séries publicades.

En general, I'evidéncia pel que fa a la millor dosi que s'ha d'administrar és pobra, perd queda palés que un
primer cicle d'RT ajuda a identificar els pacients que responen malament i els que responen bé al

tractament, als quals es pot administrar una dosi més alta.

Segons la segona taula de dosis, I'administracié de dosis BED10 de 28 Gy ja ajuda a identificar fins al 37%
dels pacients que responen al tractament. L'administracié d'una segona fase d'RTE fins a una EQD2 de 50-

66 Gy permet supervivéncies superiors a un any amb control de simptomes > 70%.
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Taula 20. Estudis en RT pal-liativa

Ref.

190

191

192

193

Autor

Mohanti et al. 2004

Corry et al. 2005

Porceddu et al. 2007.

Agarwal 2008

Assaig
(fase)

Prospectiu-observacional

Fase Il, unicéntric

Fase Il, multicéntric

Prospectiu-observacional
Experiéncia institucional

550

30

35

110

Tractaments
(experimental/comparador)

Primera fase 20 Gy/5 fr/1 fr/d. Si hi
ha resposta + BED 70 Gy

Tres cicles RT (1 cicle = 14 Gy) (3,5
Gy/2 fr/d x 2 dies) cada 4 setmanes

30 Gy 5 fraccions (6 Gy/fr)
2fr/setmana +/- 6 Gy boost

40 Gy 16 fr (2,5 Gylfr/d) +/- 10 Gy
(2,5 Gy/1fr/d)

Objectiu
principal

CS>50%.
RP>50%.

TR idurada de TR

TR

Cs

Objectiu secundari

No especificat

Toxicitat
Supervivéncia

QLQ

Toxicitat
Control simptomes
Qualitat de vida

Supervivéncia global i

SLP

TR
SLP

Resultats

TR: la fase: 37% d'RP.

CS: la fase 76%.
SLP: 9,3 mesos*

SM: 1a fase, 6,6 mesos/2a fase,

13,3 mesos
TR: 53% (CR, PR)

Durada: 5,7 m al tumor, 5,2 m als

ganglis

CS: 85-89%
SLP:3,1m
SM:5,7m

TR: tumor primari 77% (RC=56%,

RP=19%)

Malaltia ganglionar 63% (CR=44%,

PR=19%).
CS: 76%

SLP:3,9m
SM: 6,1 m

TR: 73% (RC: 10%, RP: 63%)

CS: 81%.

SLP: alany 71% i 16,7%**

SM: NR

Validesa (nivell

evidéncia)

Experiéncia
institucional

RP: resposta parcial, RC: resposta completa, QLQ: questionari de qualitat de vida, TR: taxa de resposta, CS: control de simptomes (milloria o estabilitzacié) SLP: supervivencia lliure de progressié, SM: supervivéncia mitjana, NR: no

reportat * Responen al tractament **No responen al tractament

Taula 21. Dosis

Estudi
AlIMS
QUAD-SHOT
HYPO-TRIAL

Agarwal

a/B=10Gy

Dosi nominal la

20 Gy/5 Gylfr +/- 42 Gy/21fr | 28

14 Gy (3,5 Gy/fr/2xdies)
30 Gy/5 fr/2 setmana 48
40 Gy 16 fr (2,5Gy/fr/d) +/- 50

10 Gy (2,5Gy/1fr/d)

18,9

la fase-BED

la fase EQD2

23.33 42Gy/21fr
15,75 idem 1a
40 6

41,67 10

* Dosi modal: aquesta dosi es calculava tenint en compte l'interval de temps entre la primera fase i la segona.

o
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Dosi nominal 2a

2a fase BED

98,4 42
18,9 15,75
9,6 8
12,5 10,42

2a fase EQD2

Total BED

126,4
37,8
57,6

62.5

Total EQD2
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RECOMANACIO

A. Els estudis prospectius publicats deixen palés que una primera dosi de radioterapia ajuda a diferenciar

entre els pacients que responen al tractament i els que no (nivell d’evidéncia IIB).

B. Aconseguir en la primera dosi d'RTE almenys una BED de 28 Gy i, posteriorment, si hi ha bona resposta
i toxicitat acceptable, arribar a una dosi total EQD2 de 66-70 Gy. El fraccionament de la segona tanda

d'RTE depén de les dosis de tolerancia dels organs a risc (nivell d’evidéncia |1IB).
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A.5. PAPER DEL VIRUS DEL PAPIL-LOMA HUMA (VPH) EN EL CANCER DE CAP | COLL

A.5.1. Incidéncia

Una metaanalisi publicada recentment suggereix que la proporcido de reclutament de pacients amb
carcinoma escatds d’orofaringe relacionats amb HPV (COF-VPH) s’ha incrementat del 40,5% en assaigs
clinics fets des de I'any 2000 al 72,2 en estudis fets després de 2005 (202). Sabem que aquestes dades
estan subjectes a una variabilitat geografica important.

Taula 22. Casos relacionats amb HPV
Cavitat oral (%)  Orofaringe (%) Laringe (%)
Kreimer et al. 2005 (revisié sistematica n = 5.046 casos) (203) 23,5 35,6 24,0

De Martel et al. 2012 (204) - 25,6*

Ndiaye C, Mena M. et al. 2014 (205)

AP 24,2 45,8 22,1
(metaanalisi n = 12.163 casos)

*Variabilitat geografica: 56% Ameérica del Nord; 52% Japo6; 45% Australia; 39% nord-est d’Europa; 38% Europa de I'Est; 17% sud d’Europa; 13% resta.

A.5.2. Paper pronostic
Els COF-VPH relacionats sén una entitat tumoral diferent als COF-VPH no relacionats des del punt de vista

clinic, molecular i pronostic.

Multitud d’estudis han demostrat que els COF-VPH relacionats presenten més bon pronostic que els tumors
relacionats amb el virus. Cal destacar que la determinacioé del VPH va ser retrospectiva en tots els estudis.
Els resultats es resumeixen a la taula seguent.
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Taula 23. Resultat d’assaigs en tumors de cap i coll en funcié de la relaci6 amb 'HPV

Ref.

206

207

208

209

210

Resultats .
. Validesa
Assaig Tractaments HR SG HPV+ .
Autor n i » . (nivell
(fase) (experimental/comparador) amb relaci6 a =~ Seguiment o
evidencia)
HPV-
’ . . 0,36 [0,15- Orofaringe
Fakhry C, 2008 Fase Il IC: paclitaxel + carboplati x2 cicles; .
96 . ) 0,85] 2a Laringe
DAHANCA seguit d'RDT-paclitaxel setmanal. E NV
Faringe
Lassen P, 2009 N o 0,44 [0,28- i
Fase IlI 156 RDT estandard en monoterapia 5a Laringe
NCT00047008 0,68]
E I-IV
RDT amb boost concomitant amb 0,42 [0,27- .
Ang K, 2010 ., N Orofaringe
Fase Il 323 relacié a RDT estandard, totes 0,66] 3a
NCT00047008 ) . E -V
dues amb cisplati.
Rischin D, 2010 ) . ) . 0,45 [0,21- Orofaringe
Fase IlI 172 RDT + cisplati +/- tirapzamina 2a
TROG 02.02 0,96] E -V
Orofaringe
Lassen P, 2011 RDT accelerada respecte a 0,54 [0,42- ]
) Fase IlI 794 N 5a Laringe
DAHANCA 6&7 trial. estandard RDT 0,68] i
Faringe

HR: hazard ratio ajustada per edat, estadi...; SG: supervivéncia global; IC: quimioterapia induccié; RDT: radioterapia. a: anys.

Tot i aixo, diversos estudis mostren que al voltant del 20% dels COF-VPH relacionats presenten mal

pronostic i més de la meitat recidiven en forma metastatica (208, 213).

Atés que fins ara no tenim cap marcador prondstic o predictiu de resposta al tractament dins dels COF-VPH

relacionats, hem de ser cauts en I'eleccié terapéutica perqué no podem seleccionar els pacients candidats a

disminuir la dosi de tractament.

A.5.3. Determinacio del VPH

A.5.3.1 Pacients candidats a determinaci6 del VPH

Pacients diagnosticats de carcinoma escatés d’orofaringe.

Pacients diagnosticats de carcinoma escatdés de cavitat oral sense altres factors de risc (sense
historia de tabaquisme o enolisme) (214).

Pacients diagnosticats de carcinoma escatds d’origen desconegut cervical (en aquest cas a més a
més del VPH s'ha de determinar el VEB).

A.5.3.2. Técniques diagnostiques

Amb I'evidéncia de qué disposem actualment, recomanem:

Descripcié anatomopatologica de la preséncia de carcinoma escatds queratinitzant o no
queratinitzant.

Determinacié immunohistoquimica de p16'Nk4a

Proposta de lectura: la lectura s'ha de fer de manera detallada facilitant el percentatge de positivitat
de les cél-lules tenyides de la totalitat del tumor localitzades tant al nucli com al citoplasma. La
positivitat es defineix per un patro difis amb > 70% de les cel-lules tenyides.

Deteccid d'’ADN de VPH mitjangant linear array respecte a SPF10 i determinacié del subtipus de
VPH (16, 18, 33, 35...).

Control de qualitat.
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A.5.4 Tractament de pacients afectats de carcinoma escatés d’orofaringe VPH relacionat
La guia NCCN (3) només recomana la determinacioé de VPH (bé per deteccié immunohistoquimica de p16 o

per deteccio de DNA) en el cancer d’orofaringe, sense canvis en I'actitud terapéutica depenent del resultat.

El millor pronostic de pacients afectats de COF-VPH relacionats i les toxicitats a llarg termini dels
tractaments multimodals en una poblacié habitualment més jove ha creat la necessitat d'estudiar nous
esquemes de tractament mitjancant desintensificacié de dosis amb la intencié de disminuir la toxicitat
mantenint I'eficacia terapeutica. Es porten a terme multitud d'assaigs clinics (AC) per avaluar la reduccié de
dosis del tractament, perd per ara les estratégies de desintensificaciéo de dosis només es poden portar

aterme dins de I'AC i només en determinats pacients afectats de COF-VPH relacionat.

Un problema habitual en la revisié d’aquests AC és la falta d’homogeneitat en el algoritme diagndstic de la

relacié causal amb I'HPV.

A.5.4.1. Tractament d’estadis localment avancgats (llI-1Va-b)

Recentment s’han publicat una revisié sistematica i una metaanalisi de nous assaigs clinics que s’estan
portant a terme actualment, els resultats de les quals s'obtindran al final de 2015 o comencament de 2016
(213).

e Reduccié de toxicitat mitjancant la substitucio de cisplati per cetuximab en el tractament concomitant
Hi ha resultats diversos a I'hora d'avaluar la resposta dels pacients amb COF localment avancats relacionats
amb el VPH. A la taula seguent resumim els resultats d’estudis retrospectius segons la positivitat o

negativitat del VPH.

Taula 24. Resultat d’estudis en tumors de cap i coll en funcié de la relacié amb HPV

Ref. Estudi Resultat
215 Pajares et al. Els pacients amb COF p16-positius responen millor a RDT-(anti-EGFR) que a RDT-cisplati.
BMC Cancer 2013 -
NG Koutchner et al. Els pacients VPH relacionats presenten més bon control locoregional i SG tractats amb
J Radiat Oncol Biol Phys 2011 un esquema de cisplati que amb cetuximab.
0 RTOG group 0522 study L’addicié de cetuximab a tractaments amb quimio-RDT en pacients p16 positius, no
J Clin Oncol 2014 produeix beneficis en SLP o SG.

David Ira Rosenthal et al.
218 2014 ASCO Annual Meeting. Abstract number:
6001. 2014 ASCO

Els resultats suggereixen una millor resposta al tractament en el grup de COF p16 positiu
tractats amb RDT-cetuximab que amb RDT tant en SG com en SLP.

Actualment s’estan portant a terme diferents AC prospectius que comencaran a donar resultats durant el

2015. Ens referim només els AC fase IlI.

o
ICO Institut Catala

Institet Catals d'Oncologls dela SE'Ut 86



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe
V2.2: novembre 2017

Taula 25. Assaigs clinics fase Ill prospectius actualment en marxa

X . . Deteccié Localitzacié Objectiu Data inici/fi
Disseny de I'estudi N Disseny . o ,
VPH /Estadi principal Pais
RDT (70 Gy, 6/52 IMRT) amb CETU
. COF EIlILIV 06-2011
RTOG-1016 SET(400 mg/m? C1 seguit de 250 Fase lll, )
) 1.000 p16 IHC Estudi de no- SG 5 anys 06-2020
(NCT01302834) mg/m?: 8 dosi totals) o CDDP (100 obert o
. R ; inferioritat EUA
mg/m? iv els dies 1 22)
RDT (70 Gy, 6/52 IMRT) amb CETU 10-2012
De-ESCALATE SET (400 mg/m? C1 seguit de 250 .
i Fase lll, Toxicitat aguda  02-2015
(ISRCTN33522080)* mg/m?: 8 dosi totals) o CDDP (100 304 p16 IHC COF EIlILIV .
. . o obert y tardana Regne Unit
mg/m? iv els dies 122 i 43)
RDT (70 Gy, 6/52 IMRT) amb CETU .
) Severitat dels
SET (400 mg/m? C1 seguit de 250 . 05-2013
TROG-12.01 ) Fase Ill, simptomes
mg/m?: 8 dosi totals) o CDDP (40 200 pl6 IHC COF EllLIV 05-2019
(NCT01855451) obert precocos

mg/m? iv SET) Australia

(MDASI-HN)

SG: supervivéncia global; MDASI-HN: M.D. Anderson Symptom Inventory-Head and Neck Module; ICH: immunohistoquimica; RD: radioterapia; CETU:
cetuximab; SET: setmanal ; C1: cicle 1; CDDP: cisplati
* Exclou fumadors. Als pacients que presenten pl6 negatiu o pl6 positiu amb factors de risc associats (fumadors de més de 10 pag/any, afectacié

ganglionar>N2b) se’ls ha de proposar un AC d’intensificacié de dosi.

Sabem que el cisplati redueix el risc de metastasis a distancia quan s’administra de manera prévia o
concomitant amb I'RDT, perd de moment I'administracié del cetuximab concomitant amb RDT no ha
demostrat cap impacte en la malaltia metastatica. En el moment actual hi ha una manca d’informacio
important respecte a com responen els pacients amb COF-VPH relacionat als tractaments amb anti-EGFR,
cosa que s’esta intentant resoldre en els AC comentats préviament. Sembla que I'activitat bioldgica en
aquests pacients pot ser diferent. A I'AC RTOG 0522 (216) es van estratificar per positivitat de VPH 321
pacients efectats de COF a rebre RDT-cisplati +/- cetuximab, pero I'AC es va aturar prematurament després
de 29 mesos. Tanmateix, la informacié publicada suggereix una potencial disminucié de supervivéncia en
aquells pacients que rebien cetuximab (HR SG 1,24 [0,57-2,71)/HR SLP 1,48 (0,84-2,61]).

De moment no recomanem la desintensificacié del tractament mitjancant el tractament concomitant radical
amb cetuximab-radioterapia en pacients amb COF-VPH fins que acabin els assaigs clinics que valoren

aguesta opcio terapeutica.

e Quimioterapia d’induccié seguida de radioterapia amb reduccié de dosi en pacients que responen bé
al tractament

Hi ha diversos assaigs clinics fase Il que s’estan portant a terme, perd ens centrem en la fase 11l
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Taula 26. Assaigs clinics fase Ill prospectius en pacients que responen bé al tractament actualment

en marxa
. ) Tipus ., Localitzacio Objectiu Data inici/fi
Disseny de I'estudi N Deteccié VPH . . ,
d'AC /Estadi principal Pais
A) Pacients que responen a QT
(TPFx3)-RAND->
Quarterback
trial
1) Dosis baixes d'IMRT (56 Gy) + COF EllLIV Control 09-2012
(NCT0170693 . . Fase IlI pl6 IHC . ) .
9) carboplati-cetuximab setmanal o 365 cec +y9) Estudi de no- locoregional i 06-2019
2) CBCDA (70Gy)DE Y inferioritat SLP a 3 anys EUA
Exclou
fumadors

B) No responen al tractament QT-RDT
estandard
IC: quimioterapia d’ induccid; SLP: supervivéncia lliure de progressio; RDT: radioterapia; HNSCC: carcinoma escatds de cap i coll; TPF: taxotere, cisplati,
5-flurouracil; CBCDA: carboplati; RAND: randomitzacio; DE: dosi estandard.
Pel que fa als pacients afectats de COF-VPH relacionat que sén fumadors, cal tenir en compte els resultats
de lestudi RTOG 0129/RTOG 9003 i d'altres estudis que suggereixen que aquest subgrup de pacients

hauria de ser tractat separadament del de COF-VPH relacionat amb no-fumadors.

A.5.4.2. Desintensificacié de dosis en tractaments que inclouen cirurgia

L’estudi prospectiu fase Ill que s’esta portant a terme actualment és el segtient:

Taula 27. Desintensificacio de dosis en tractaments que inclouen cirurgia

) . . L, Localitzacio6/ Objectiu Data inici/fi
Disseny de I’estudi N Tipus d'AC Deteccié VPH . . ,
Estadi principal Pais

CIR-RAND->

1) RDT només (60 Gy en 30 Control 09-2012
ADEPT* f ions) 496 Fase 16 IHC COF ElILIV | i li 09-2017

raccions . ocoregional i -
TCT01687413 ) Open-abel P d

2) RDT-cisplati (40 mg/m? SLP EUA

setmanal)

SLP: supervivéncia lliure de progressid; CIR: cirurgia; RAND: randomitzacio.
* Pacients tractats mitjangant cirurgia transoral, amb afectaci6é extracapsular de ganglis limfatics i marges lliures.

A.5.4.3. Tractament en pacients metastatics (estadi IVc)
Hi ha poques dades referents al tractament de pacients afectats de COF-VPH relacionat recurrents o
metastatics. Les dades de qué disposem actualment corresponen a la revisio retrospectiva de dos estudis,

EXTREME i SPECTRUM, dos assaigs que presenten conclusions contradictories.

Taula 28. Tractament en pacients metastatics (estadi IVc)

SPECTRUM (219) L’addicié de panitumumab (anti-EGFR) a quimioterapies basades en cisplati millora significativament I'SLP i 'SG només en
Lancet Oncol. 2013 pacients VPH no relacionats.

EXTREME (220)

N Engl J Med. 2008

SLP: supervivencia lliure de progressid; SG: supervivéncia global.

La supervivéncia associada al benefici d’afegir cetuximab al tractament és independent de I'estatus de p16.

A.5.4.4. Noves direccions
Actualment s'estan portant a terme multiples estudis per definir marcadors moleculars predictius de resposta
al tractament en els pacients COF-VPH relacionats a fi d'identificar els candidats a terapies amb reducci6 de

dosi o tractament dirigit. Sembla que els propers anys la immunoterapia i les vacunes terapeutiques tindran
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un paper important en aquest subgrup de pacients. D'altra banda, sembla que el PI3K pot estar

excessivament utilitzat en pacients amb tumors VPH relacionats.

El maneig dels pacients afectats de carcinoma escatds d'orofaringe HPV relacionat no difereix actualment
del que se segueix amb els pacients afectats de carcinoma escatos d'orofaringe VPH no relacionat atesa
l'evidéncia cientifica de qué es disposa en aquest moment. Aquests pacients requereixen un abordatge
multidisciplinari per a la presa de la decisié terapéutica. Es recomana, si és possible, incloure aquest grup

de pacients dins d'assaigs clinics.
A la resta de localitzacions tampoc hi ha canvis respecte a la terapeutica habitual.

En pacients VPH relacionats es recomana administrar el tractament concomitant en combinacié amb plati

com a primera eleccid, sempre que el pacient no presenti una contraindicacio.
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B. TRACTAMENT DEL CARCINOMA DE NASOFARINGE
La classificacié histologica de ’'OMS amb relacié a aquesta patologia es caracteritza a ’ANNEX 8.
Estadiatges TTCC d’interés

Estadiatge del carcioma d’orofaringe HPV+ relacionat

B. 1. ESTADIS I I Il (T1-2NO, TO-1NO ,T2N1)

El pilar basic del tractament de les neoplasies de cavum és la radioterapia, atés que els tumors de
nasofaringe son altament radiosensibles. La taxa de fracas de I'RT exclusiva és només del 15-30% (221-
228).

La cirurgia no té un paper important en el tractament de les neoplasies de cavum en estadis inicials atesa la
dificultat técnica atribuible a la zona, que impossibilita en la majoria de casos una reseccié oncologica
optima del tumor, aixi com de les ADP retrofaringies. El rol de la cirurgia es limita inicialment a la biopsia

diagnostica o a casos de persistencia o recurrencia posttractament.

La particular localitzacié anatdmica del tumor, amb organs clau circumdants com l'orella interna, la parotida,
el teixit cerebral, el tronc de I'encéfal o els globus oculars, obliga a utilitzar técniques contrastades com
IMRT o VMAT per tal de minimitzar toxicitats com la xerostomia (229-230) i, a més a més, millorar el control

local de la malaltia.

Les dosis administrades sén de 66 a 70 Gy a les zones amb malaltia macroscopica i de 50 Gy a les zones
ganglionars de risc. La técnica emprada per a I'RT ha de ser amb IMRT-VMAT, atesa la constatada
superioritat que presenta a I'hora de disminuir els efectes toxics sobre els organs de risc, sense disminuir el

control local ni la supervivéncia dels pacients.

L'especial localitzacié anatdmica de les neoplasies de cavum fa que la necessitat d’'una bona cobertura del
tumor vagi estretament lligada a un bon sparing de les estructures critiques adjacents. Per permetre la
viabilitat de la radioterapia cal, per tant, una bona immobilitzacié del pacient amb mascares termoplastiques
que han d’anar sempre acompanyades d’un control estricte per imatge. Es per aixd que les técniques

d'IGRT també son importantissimes per tal de posicionar correctament el pacient i minimitzar les toxicitats.

Per tant, técniques com la IMRT o VMAT s6n obligades en aquesta localitzacié i la seva utilitat i superioritat
respecte a les técniques 3D estandard ha estat ampliament acceptada (231-237), ja sigui pel que fa al

control local o a la toxicitat relacionada amb el tractament.

El 2003, Chua DTT et al. (238) van fer un estudi retrospectiu de 141 pacients afectats de neoplasia de
cavum estadi I-ll, tractats exclusivament amb RT (DTm 62,5-71 Gy) a la seva institucié. Globalment, la
supervivéncia especifica a cinc i 10 anys va ser del 85% i el 77%, respectivament. La supervivéncia lliure de
recidiva a cinc i 10 anys va ser del 73% i el 67%, respectivament. Els pacients amb estadi | (TINO) van

obtenir un resultat excel-lent tractats amb RT exclusiva. La DSS a 10 anys va ser del 98% i la supervivéncia
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lliure de recidiva del 94%. Només es van evidenciar dos pacients amb recidiva local (4%), un pacient amb

recidiva adenopatica (2%) i un pacient amb recidiva a distancia (2%).

El 2005, Lee AW et al. (239), en un estudi retrospectiu de tots (n = 2.687) els pacients tractats de neoplasia
de cavum a l'area de Hong Kong, entre 1996 i 2000, va mostrar un 7% d’estadis | i un 41% d’estadis Il. Els
resultats d’aquest subgrup de pacients, tractats exclusivament amb RT (DTa: 66 Gy/33 fr), registren una
supervivéncia a cinc anys del 90% i del 84% en estadiatges | i lIA, respectivament. En I'estadi | el tractament

d’eleccid és RT exclusiva (nivell d’evidéncia IV-B) (vegeu la recomanacié global al final).

Estadi Il (TO-1N1, T2NO, T2N1)
Diferents estudis han valorat quin és el tractament optim per a aquest estadiatge. Tot i que hi ha dubtes
sobre la QT concomitant a RT en aquest tipus de pacients a causa de I'increment de toxicitats (240), sembla

que aquesta és I'opcié més estesa.

L’estudi d’Al-Sarraf M. et al. (241) ja va incorporar pacients amb I'estadiatge actual corresponent a estadi |l,
per la qual cosa ja des de 1998 es recomana el tractament amb QT/RT concomitant en aquest subgrup de

pacients.

Cheng SH. et al., I'any 2000 (242), en una revisio institucional de 44 pacients en estadi inicial de la malaltia
(estadis I-1l AJCC 1997), va demostrar que el fet d’afegir QT (cis-diamin-dicloroplati i 5-FU concomitant les
setmanes 1 i 6, amb dos cicles adjuvants posteriorment) a I'RT (DTa: 70 Gy/35 fr; 5 fr/setmana) en pacients
afectats de neoplasia de cavum estadi Il augmentava el control locoregional a tres anys (91,7% i 100%; p =
0,10) i la supervivencia lliure de malaltia (91,7% i 96,9%; p = 0,66) d’'aquests pacients fins a equiparar-la a la

dels pacients tractats amb RT exclusiva de 'estadi I.

L'any 2003, Chua DTT et al. (238) van portar a terme un estudi retrospectiu de 141 pacients afectats de
neoplasia de cavum estadi I-Il, tractats exclusivament amb RT (DTm 62,5-71 Gy) a la seva institucié. Els
pacients en estadi Il van presentar una resposta més dolenta amb RT exclusiva que els pacients en estadi I.
La DSS acinc i 10 anys va ser del 77% i el 60%, respectivament. La supervivéncia lliure de recidiva a cinc i
10 anys va ser del 62% i el 51%. El 17% van presentar recurréncia local, el 3% recurréncia adenopatica

locoregional i el 28% recidiva a distancia.

El 2011, Chen QY et al. (243) van randomitzar 230 pacients afectats de neoplasia de cavum estadi II/lll a
seguir un tractament amb RT exclusiva (n = 114) respecte a RT/QT concomitant (n = 116). La dosi total d'RT
a les dues branques va ser de 68-70 Gy a 2 Gy/fr amb un esquema de CDDP 30 mg/m? setmanal
concomitant a I'RT. Amb un seguiment de 60 mesos, el fet d’afegir la QT a I'RT va augmentar de forma
estadisticament significativa la supervivencia global a cinc anys del 85,8% al 94,5%, aixi com la
supervivencia lliure de malaltia del 77,8% al 87,9% i la supervivéncia lliure de metastasis del 83,9% al
94,8%. La toxicitat aguda a la branca de la concomitancia va ser superior, pero la toxicitat tardana no va

resultar significativament alterada.
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A I'estadi Il es recomana tractament amb QT-RT concomitant amb cisplati 100 mg/m? per tres cicles (nivell

d’evidéncia I-A). Vegeu la recomanacié global.
B.2. ESTADIATGES LOCALMENT AVANCATS

B.2.1. Tractament concomitant
Diferents estudis fase Il han publicat resultats sobre el paper d’afegir la QT, ja sigui concomitant exclusiva o

amb adjuvancia, en els estadis localment avancats de les neoplasies de rinofaringe.

El 1998 (241) es va publicar el primer estudi randomitzat fase Il (Intergroup-0099) que comparava un brag
de radioterapia (RT) exclusiva amb un de quimioradioterapia (QT/RT) en 147 pacients afectats de carcinoma

de rinofaringe estadis IlI-IV (MO).

Se'ls va administrar una dosi total (DTa) de 70 Gy a 1,8-2,0 Gy/fr en qualsevol dels dos bragos de
tractament. La QT constava de cisplati (CDDP) 100 mg/m? els dies 1, 22 i 43 durant la concomitancia;
posteriorment, 'adjuvancia es va fer amb CDDP 80 mg/m? el dia 1 i 5-fluorouracil (5-FU) 1.000 mg/m?/dia els

dies 1 a 4, cada quatre setmanes, durant tres cicles.

La taxa de supervivencia lliure de progressié (PFS) a tres anys va ser del 69% respecte al 24% en el brag
de la QT/RT i de I'RT exclusiva, respectivament (p < 0,001). La taxa de supervivéncia a tres anys va ser del
47% i el 78%, per a I'RT exclusiva i la QT/RT, respectivament (P = 0,005). Per tant, va arribar a la conclusié
que el bra¢ de la QT/RT és superior a I'RT exclusiva per als pacients amb cancer nasofaringi localment
avancat pel que fa a la PFS i la supervivéncia global, per la qual cosa va instaurar la terapia mixta com a

tractament base per a aquesta patologia en estadis avancats.

Chan AT. et al. (244) van estudiar 350 pacients afectats de neoplasia de cavum localment avancada (estadi
Ho N2-N3 o N1 = 4 cm) en un fase lll amb CDDP setmanal a 40 mg/m? durant vuit cicles amb RT
concomitant respecte a RT exclusiva i va demostrar, tot i 'augment de la toxicitat a la branca de la
concomitancia, una excel-lent tolerabilitat i eficacia. Amb una mediana de seguiment de 2,71 anys, la
supervivencia lliure de progressié a dos anys va ser del 76% en el brag de la QT/RT i del 69% en el grup
d'RT sola (p = 0,10), perd amb una subanalisi per grups es va fer significativa en estadis Ho T3 (p = 0,0075).

Per tant, s6n aquests pacients els que es beneficien d’afegir la QT concomitant a I'RT.

L'any 2003, Lin JC. et al. (245) van publicar un estudi aleatoritzat fase Ill que comparava la QT/RT
concomitant i I'RT exclusiva en 284 pacients amb neoplasia de cavum localment avancada (estadis ll1-1V).
L'RT es va administrar, en la majoria de casos, a 1,8-2,0 Gy/fr amb una DTa de 70 Gy, tot i que 44 pacients
van rebre un fraccionament accelerat. El grup de la concomitancia va rebre dos cicles de quimioterapia amb
CDDP 20 mg/m?/d amb 5-FU 400 mg/m?/dia en infusié continua durant les setmanes 1 i 5 de I'RT. Després
d'una mitjana de seguiment de 65 mesos, el 26,2% i el 46,2% dels pacients van presentar una recidiva

tumoral en el grup QT/RT i RT exclusiva, respectivament. La supervivencia global a cinc anys va ser del
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72,3% en el grup de la QT/RT i del 54,2% en el de I'RT (p = 0,0022). Les taxes de supervivéncia lliure de
progressié a cinc anys van ser del 71,6% en el grup QT/RT en comparacié amb el 53% en el bra¢ de I'RT (p
=0,0012). Tot i que no es van registrar morts relacionades amb el tractament en cap dels bracos, la toxicitat
va ser significativament més elevada a la branca de la concomitancia (leucopénia i vomits). Es conclou
novament que la QT/RT és superior amb aquest esquema de tractament a I'RT exclusiva en els pacients

diagnosticats de neoplasia de cavum localment avancada.

El 2004, Kwong DL. et al. (246) van presentar un estudi amb la finalitat de valorar I'eficacia de la QT/RT
concomitant amb QT adjuvant en el carcinoma de nasofaringe localment avancat. Es van randomitzar 219
pacients en estadi T3, N2/N3 o amb gangli laterocervical = 4 cm segons la classificacié d'Ho vigent en aquell
moment. Els pacients van ser assignats a rebre quatre bracos de tractament: RT exclusiva (diferents
fraccionaments) o QT/RT concomitant amb uracil i tegafur; posteriorment van rebre o0 no QT adjuvant
segons un esquema alternat entre CDDP i 5-FU (PF) i vincristina, bleomicina i metotrexat (VBM) durant sis

cicles.

Els resultats mostren una millora en la supervivéncia global amb QT/RT del 86,5% respecte al 76,8% en
I'RT, pero sense aconseguir una significacié estadistica (p = 0,06). La millora sembla estar associada a una
reduccio significativa de la taxa de metastasis a distancia amb la concomitancia del 14,8% i el 29,4%; (p =
0,026). La supervivéncia lliure de recidiva a tres anys en la QT/RT respecte a I'RT exclusiva va ser del

69,3% i del 57,8%, respectivament (p = 0,14). La QT adjuvant no va millorar els resultats en cap cas.

L'any 2005, Chan AT. et al. (247) van randomitzar 350 pacients afectats de carcinoma nasofaringi localment
avancat (N2/N3 o amb gangli laterocervical = 4 cm, segons la classificacié d'Ho vigent en aquell moment)
tractats en dues institucions, el Prince of Wales Hospital i el Queen Elizabeth Hospital, a rebre RT externa
exclusiva (DTa: 66 Gy + un boost entre 10-20 Gy; a 2 Gy/fr) o una branca concomitant amb CDDP setmanal

a una dosi de 40 mg/m2.

La mitjana de seguiment va ser de 5,5 anys, amb una supervivéncia global als cinc anys del 58,6% en el
brac de I'RT exclusiva i del 70,3% en el grup de la concomitancia. L'analisi de subgrups va demostrar que no
hi havia augment de la supervivéncia en els estadis T1/T2, perd si en els estadis T3/T4 a favor de la
concomitancia. Per tant, el régim de QT/RT concomitant hauria de ser una estratégia de tractament

estandard en pacients localment avancats i no, en canvi, en estadis inicials.

Zhang L. et al., el 2005 (248) van portar a terme un estudi fase lll amb 115 pacients afectats de tumors de
cavum localment avancats en qué van utilitzar oxaliplati setmanal a 70 mg/m?, durant sis cicles, com a régim
de QT estandard durant la concomitancia, en comparacié amb RT exclusiva (DTa: 70-74 Gy a 2 Gy/fr). El
compliment del protocol de tractament va ser excel-lent, amb un 97% dels pacients que van completar totes
les dosis previstes d’oxaliplati, i es va observar una manca de toxicitat d’alt grau. Després d'un temps de
seguiment de 24 mesos es va objectivar una diferéncia significativa en la supervivéncia global (SG), la

supervivencia lliure de recaiguda (RFS) i la supervivéncia lliure de metastasi (MFS) a favor del bra¢ de la
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concomitancia. La supervivencia global a dos anys va ser del 100% en el bra¢ de la QT/RT i del 77% en el
bra¢ de I'RT exclusiva (p = 0,01). Les taxes d'MFS a dos anys van ser del 92% en el brac de la QT/RT i del
80% en el de I'RT exclusiva (p = 0,02). Les taxes d'RFS a dos anys van ser del 96% en el bra¢ de la QT/RT i
del 83% en el d'RT exclusiva (p = 0,02). Per tant, la QT/RT amb oxaliplati setmanal és viable i millora I'SG,

MFS i RFS en pacients amb neoplasies de nasofaringe localment avangades.

Wee J. et al., el 2005 (249), van randomitzar 221 pacients afectats de neoplasia de cavum localment
avancada (T3-4NxMO o TxN2-3M0O) en dues branques de tractament, RT exclusiva (n = 110) i
qguimioradioterapia (n = 111). L'RT constava de 70 Gy/35 fr a les dues branques, mentre que la QT va ser
CDDP concurrent (25 mg/m?) les setmanes 1, 4 i 7 de I'RT i, posteriorment, CDDP adjuvant (20 mg/m?) amb

5-FU (1.000 mg/m?) cada quatre setmanes (setmanes 11, 15 i 19) durant tres cicles després d'acabar I'RT.

El temps mitja de seguiment va ser de 3,2 anys. Durant aquest periode, només 18 pacients van
desenvolupar M1 a la branca de concomitancia, mentre que a la branca d'RT exclusiva van ser 38 pacients
els que van recidivar a distancia. Aixd mostra una diferéncia en la incidéncia d'M1 acumulada a dos anys del
17% (p = 0,0029). La supervivéncia global a dos i tres anys va ser del 78% i del 85% i del 65% i el 80% en
I'RT exclusiva i la QT/RT, respectivament. L'hazard ratio per a la supervivencia global va ser del 0,51 (p =
0,0061) a favor de la concomitancia. Per tant, aquest estudi també confirma la superioritat de la branca de la

concomitancia.

Chitapanarux I. et al. (250), el 2007, van fer un estudi fase Il institucional amb 206 pacients afectats de
neoplasia de cavum localment avangada en qué van comparar I'Us del carboplati amb CDDP en
concomitancia, més l'adjuvancia corresponent, en 206 pacients amb neoplasia de cavum localment
avangada, en el qual es va demostrar que I's de carboplati en comparacio amb CDDP s’associa a una
millor tolerabilitat i compliment del tractament concurrent (59% i 73%) i adjuvant (42% i 70%), sense
observar diferéncies en la supervivéncia global (77,7% i 79,2%; p = 0,98) ni en la supervivencia lliure de
malaltia (63,4% i 60,9%; p = 0,96), amb una mitjana de seguiment de 26,3 mesos. Per tant, la substituci6 de

cisplati per carboplati pot ser una opcié encertada, sobretot en pacients amb alteracié de la funcié renal.

Chen Y et al. va publicar, el 2008 (251), un estudi fase Ill amb 316 pacients afectats de neoplasia de cavum
localment avancada (T3-4NxMO o TxN2-3MO0), randomitzats a dues branques de tractament: RT exclusiva
amb una DTa 70 Gy/35 fr i QT/RT respecte a CDDP (40 mg/m?2) setmanalment durant la concomitancia, i
posteriorment CDDP (80 mg/m?) amb 5-FU (800 mg/m?) cada quatre setmanes (setmanes 5, 9 i 13) durant
tres cicles. El seguiment va ser de 29 mesos. El grup de la QT/RT va experimentar una toxicitat aguda
significativament superior al grup de I'RT exclusiva (62,6% i 32%, p = 0,000), i només el 68% dels pacients

van completar tots els cicles de la concomitancia i només el 61% els de I'adjuvancia.

La supervivencia global a dos anys, la supervivencia lliure de recidiva global, la supervivéncia lliure de

recidiva a distancia i la supervivencia lliure de recidiva locoregional de la QT/RT i de I'RT exclusiva van ser
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del 89,8% i el 79,7% (p = 0,003), del 84,6% i el 72,5% (p = 0,001), del 86,5% i el 78,7% (p = 0,024) i del
98,0% i el 91,9% (p = 0,007), respectivament.

Per tant, va tornar a quedar demostrada la superioritat de la concomitancia sobre I'RT exclusiva, tot i

laugment de la toxicitat aguda.

Lee AW. et al. van publicar, el 2010 (252), un estudi fase Ill amb I'objectiu de ratificar la utilitat d’afegir QT a
RT exclusiva en les neoplasies de nasofaringe localment avancades (T1-4, N2-3, M0), aixi com determinar-
ne la toxicitat tardana. Es van randomitzar 348 pacients. La dosi d'RT va ser de 66 Gy amb o sense boost a
la nasofaringe de fins a 20 Gy i la QT administrada va ser CDDP (100 mg/m?) cada tres setmanes, durant
tres cicles amb la concomitancia, seguida per CDDP (80 mg/m?) més 5-FU (1.000 mg/m?) cada quatre
setmanes durant tres cicles adjuvants. Els resultats van demostrar que l'addici6 de QT millorava
estadisticament la taxa lliure de recidiva global a cinc anys (QT/RT respecte a RT: 67% i 55%, p = 0,014) i la
supervivencia lliure de progressio a cinc anys (QT/RT respecte a RT: 62% i 53%, p = 0,035). La toxicitat
aguda va augmentar un 30% amb la quimioterapia (QT/RT respecte a RT: 83% i 53%, p < 0,001), perd no
aixi la toxicitat tardana a cinc anys (QT/RT respecte a RT: 30% i 24%; P = 0,30). Les morts a causa de
progressié de la malaltia es van reduir significativament un 14% amb la QT (QT/RT respecte a RT: 38% i
24%, p = 0,008). Tot i aix0, la supervivéncia global a cinc anys va ser similar (QT/RT respecte a RT: 68% i
64%, p = 0,22), molt probablement secundaria a 'augment de les morts en el bra¢ de la concomitancia, a

causa de la toxicitat afegida.

El 2011, Chen QY. et al. (251) van randomitzar 230 pacients afectats de neoplasia de cavum estadi Il per tal
d’establir si els guanys d’afegir QT als estadis IlI-IV també s’evidenciaven en aquest estadi. La dosi d'RT
administrada va ser de 68-70 Gy a 2 Gy/fr, mentre que la branca de QT/RT concomitant seguia I'esquema
de CDDP (30 mg/m?) setmanalment durant I'RT.

Amb una mediana de seguiment de 60 mesos, I'addici6 de quimioterapia va millorar estadisticament la
supervivéncia global a cinc anys (94,5% i 85,8%; p = 0,007), la supervivéncia lliure de progressio (87,9% i
77,8%; p = 0,017) i la supervivencia lliure de metastasi a distancia (94,8% i 83,9%; p = 0,007), perd no hi va
haver diferéncies estadisticament significatives pel que fa a supervivencia lliure de recaiguda locoregional a

cinc anys.

En el brac de la QT/RT es va evidenciar un augment de la toxicitat aguda respecte al bra¢ de I'RT exclusiva

(p = 0,001), tot i que la taxa d'efectes toxics tardans no va augmentar significativament.

El 2011 es va publicar un estudi aleatoritzat fase Ill NPC-9902 (252) que volia estudiar I'efecte d’accelerar el
regim d'RT i de la QT associada en els pacients amb carcinoma nasofaringi localment avancat (T3-4, NO-1,
MO0), en el qual 189 pacients van ser assignats a una de les quatre branques de I'estudi, amb o sense QT
(CDDP concomitant i CDDP + 5-FU adjuvant), i amb RT estandard (DTa: 70 Gy/35 fraccions; cinc dies per

setmana) o RT accelerada (sis fraccions per setmana). Els resultats van mostrar que la QT concurrent-
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adjuvant combinada amb I'RT accelerada millorava significativament la supervivéncia lliure de recidiva a cinc
anys respecte a les altres branques de tractament (88% i 63% respecte a 56% i 65%). Es va demostrar un
augment de la toxicitat tardana respecte al bra¢ de I'RT estandard estadisticament no significatiu (36% i

20%; p = 0,25), cosa que va fer reduir el guany de supervivencia global esperat.

Per tant, en estadis localment avangats (estadis Ill, IVA i IVB), el tractament amb QT-RT concomitant, amb o
sense quimioterapia adjuvant, s’ha establert com l'estandard de tractament avui dia. A part dels estudis
préviament citats, s’han portat a terme tres metaanalisis que demostren una reduccié del risc de mort d'un
18%, una supervivencia lliure de malaltia a cinc anys del 10% i un augment de la supervivencia global a cinc
anys del 4-6% (253-256). A l'estadi lll-IVa-IVb es tracta amb RT/QT concomitant (nivell d’evidéncia |-A)

(vegeu recomanacio global).

Posteriorment a tots aquest estudis i metaanalisis, Ohno T. et al., I'any 2013 (257), van publicar un estudi
prospectiu per tal de valorar I'eficacia i toxicitat del tractament amb QT/RT en 121 pacients afectats de
carcinoma de cavum tipus |, estadi T1-4N2-3MO, en del sud-sudest d’Asia on la malaltia resulta endémica.
La dosi total administrada d'RT oscil-lava de 70 Gy en estadis T1-T3 fins a 75 Gy en els T4. La QT consistia
en CDDP setmanal (30 mg/m?), seguida de QT adjuvant amb CDDP (80 mg/mZ2 el dia 1) i 5-FU (800 mg/m?
els dies 1-5) durant tres cicles. EL 46% dels pacients van requerir interrupcié del tractament. El 93% dels
pacients van completar com a minim quatre cicles de CDDP setmanal durant la radioterapia i el 82% van
completar com a minim dos cicles de QT adjuvant. No es van produir morts relacionades amb el tractament.
Es van observat toxicitats grau 3-4 en forma de mucositis, nausees/vomits i leucopenia en el 34%, 4% i 4%
dels pacients, respectivament. Amb un temps de seguiment mitja de 46 mesos, el control locoregional a tres
anys, la supervivencia lliure de metastasi i la supervivéncia global van ser del 89%, 74% i 66%,

respectivament.

B.2.2. Tractament adjuvant

Pel que fa a la QT adjuvant, aquesta segueix sent un punt de discussié atés que no hi ha cap estudi
aleatoritzat entre QT/RT concomitant més adjuvancia respecte a QT/RT concomitant sola. Es més, els
diferents assajos que comparen les branques de tractament d'RT associada a QT adjuvant respecte a RT
exclusiva han estat negatius (258, 259) a 'hora de demostrar millores en la supervivéncia. També cal afegir
gue el compliment de la quimioterapia adjuvant és més dificil de completar, atesa la toxicitat acumulada a la
concomitancia. Per tant, tot i que a I'estudi d’Al-Sarraf es va administrar QT adjuvant, la necessitat d'aquesta

no és innegociable i depen de 'estat del pacient.

OuYang PY et al, l'any 2013 (261), van fer una metaanalisi per tal de demostrar I'eficacia de la QT
neoadjuvant i la QT adjuvant en pacients afectats de carcinoma nasofaringi. Es van revisar cinc estudis
aleatoritzats en el grup de la QT adjuvant, amb 1.187 pacients. Les conclusions demostren que els pacients
que reben QT adjuvant presenten una taxa inferior de recurréncia locoregional (p = 0,03), pero sense

beneficis en la supervivencia global ni en la taxa de recidiva a distancia.
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Chen YP et al., I'any 2014 (262), van portar a terme una metaanalisi per tal de determinar I'eficacia de la
QT/RT concomitant amb QT adjuvant en comparacié amb la QT/RT concomitant exclusiva en pacients

diagnosticats de neoplasia de rinofaringe localment avancada.

Els resultats de vuit estudis analitzats amb 2.144 pacients van objectivar que les branques amb QT eren
superiors a la branca d'RT exclusiva, com ja se sabia anteriorment. No es van trobar, pero, diferencies
significatives entre els bracos de QT/RT + QT adjuvant i la QT/RT exclusiva per a tots els factors estudiats:
supervivéncia global (HR = 0,86), supervivéncia lliure de recidiva locoregional (HR = 0,72) i supervivéncia
lliure de malaltia a distancia (HR = 0,86). Per tant, ometre la QT adjuvant pot reduir els efectes toxics sense

empitjorar el pronostic d’aquests pacients.

B.2.3. Tractament neoadjuvant

Hi ha tres estudis fase lll que comparen la quimioterapia neoadjuvant seguida de radioterapia amb la
radioterapia exclusiva (263-265). El primer, de Chua and cols. (263), va elaborar un estudi fase Ill amb 334
pacients en qué s’avaluava la quimioterapia d’induccié amb un esquema basat en cisplati (2-3 cicles) amb
CDDP 60 mg/m2/dia 1 + epirubicina 110 mg/m?/dia 1. La supervivéncia lliure de progressio i la supervivéncia
global a tres anys van mostrar una tendéncia a favor de la branca de la inducci6, perd no va ser
estadisticament significativa (SLP: 58 i 46%; p = 0,053; SG: 80is 72%; p = 0,21).

Ma and cols. (262) van avaluar, en un altre estudi fase Ill amb 456 pacients, la quimioterapia neoadjuvant
seguida de radioterapia respecte a radioterapia sola. L’esquema emprat també va ser amb plati, 2-3 cicles
(CDDP 100 mg/m?/dia 1 + 5-FU 800 mg/m?/dies 1-5 i bleomicina 10 mg/m?/dia 1-5). Els resultats obtinguts
no van mostrar benefici en el brag de la neoadjuvancia. No hi va haver diferéncies quant a supervivencia
global (63 i 56%; p = 0,11) ni en supervivencia lliure de malaltia (59 i 49%; p = 0,05) a cinc anys, tot i que hi

ha una tendéncia no significativa estadisticament a favor de la branca del tractament neoadjuvant.

Posteriorment als dos estudis, I'any 2005, els autors d’aquests van dur a terme una analisi conjunta dels dos
estudis fase lll. Tots dos van ser dissenyats per detectar una millora del 15% de la supervivéncia a la branca
experimental, de manera que no disposaven de prou poder estadistic per detectar una millora més petita en
la supervivéncia i, a més, la grandaria de la mostra podria ser inadequada (265). Es van analitzar de forma
conjunta 784 pacients, en els quals es va observar un benefici significatiu en I'SLE a cinc anys (50,9 i
42,7%; p = 0,014), en control locoregional de la malaltia (66,9% i 59,5%; p = 0,037) i en control sistémic,
amb una reducci6 relativa de recaiguda a distancia del 13,3% als cinc anys. Malgrat aix0o, no hi va haver
diferéncies en supervivéncia global als set anys (57,2% i 48%; p = 0,092); HR 0,83 (IC del 95%, 0,66 a
1,03), tot i que si en la mortalitat especifica per cancer de nasofaringe (59,6% i 49,2%; p = 0,029); HR 0,78
(95%, CI 0,62 a 0,98). Els autors expliquen aquestes discrepancies com a conseqiiéncia de les morts

intercurrents, més freqlients en la branca de quimioterapia (2,6% i 0,5%).

L’altre estudi fase Il va analitzar 339 pacients (estadi IV; =2 N2MO), tractats amb tres cicles de quimioterapia

d’'induccié (belomicina, CDDP i epirubicina) prévia a la radioterapia respecte a radioterapia sola (51). Els
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resultats obtinguts mostren igualment un benefici en supervivéncia lliure de malaltia a favor de la branca
d’'induccié (p = 0,01), sense diferéncies significatives en supervivencia global, amb un increment de la

toxicitat.

També s'han publicat estudis fase Il en qué s’incorporen els taxans al tractament neoadjuvant, estudis que,
malgrat ser fase Il, han demostrat altes taxes de resposta amb una toxicitat acceptable. L’estudi de Hui and
cols. (266) va comparar un esquema de quimioterapia neoadjuvant amb dos cicles de docetaxel (75 mg/m?)
amb cisplati (75 mg/m?2) seguits de radioterapia concomitant a CDDP setmanal (40 mg/m?) respecte a
radioterapia concomitant a quimioterapia (CDDP setmanal) en pacients amb estadis de Il a IVB. Tant la
supervivéncia lliure de malaltia com la supervivéncia global als tres anys van ser superiors a la branca
experimental: 88,2% i 59,5% (HR = 0,49; 95% ClI, 0,20-1,19; P = 0,12) i 94,1 i 67,7% (HR = 0,24; 95% ClI,
0,078-0,73; P = 0,012), respectivament. Les taxes de neutropénia grau Ill/IV a la branca de neoadjuvancia

van ser del 97%, perdo només un 12% van ser febres neutropéniques. La resta de toxicitats van ser similars.

Un altre estudi fase Il (267) tenia com a objectiu avaluar la seguretat i viabilitat de la quimioterapia d’'induccié
mitjangant tres cicles amb docetaxel (70 mg/m?), cisplati (75 mg/m?) i 5-FU (100 mg/m? infusi6 de quatre
dies) (TPF) sequit de quimioradioterapia amb CDDP (100 mg/m?2 cada tres setmanes). La supervivencia
lliure de progressio als tres anys va ser del 75,6% i I'SG del 86%. Les taxes de neutropénia febril van ser del
9%.

Disposem de les dades d’'un altre estudi fase Il (268) en qué es tracten pacients amb carcinoma de
nasofaringe estadis Ill i IV (només tipus Il de la classificaci6 WHO) amb quimioterapia d’'induccié mitjangant
dos cicles de paclitaxel (70 mg/m2 dies 1, 8 i 15) amb carboplati (AUC 6 dia, 1 cada 21 d) seguida de 6-8
setmanes de cisplati (40 mg/m2 setmanal) concomitant a RDT. Els resultats mostren les segtients taxes de
resposta a la induccio: 39% de respostes parcials (58% d'RC ganglionar); a les sis setmanes d'acabada la
radioterapia, el 3% dels pacients van presentar RP, el 97% RC ganglionar i el 100% RC a la nasofaringe. La
supervivéncia global i la supervivéncia lliure de progressio als dos anys van ser del 91,8% i el 78,5%,

respectivament.

S'han publicat els resultats de dues metaanalisis (254,255) que van avaluar conjuntament els resultats de
tots els estudis aleatoritzats sobre quimioterapia en pacients amb neoplasia de nasofaringe localment
avancada. Els resultats de tots dos confirmen fermament el paper de la quimioterapia en aquest subgrup de
pacients. La primera, de I'any 2004, inclou 10 estudis (41) i un total de 2.450 pacients amb I'objectiu
d’avaluar el valor afegit del tractament amb quimioterapia neoadjuvant, concomitant i/o adjuvant a la
radioterapia en els pacients amb cancer de nasofaringe localment avancat. Els resultats mostren un benefici
absolut de supervivéncia global d’'un 4% als cinc anys (HR 0,82; 95% CIl, 0,71-0,95; p = 0,01). El principal
benefici obtingut es va observar en el grup de la concomitancia amb una HR 0,48 (95%Cl, 0,32-0,72), que
correspon a un benefici en supervivéncia del 20% als cinc anys. També hi va haver un benefici en temps a
la progressid estadisticament significatiu a favor d’afegir quimioterapia (p = 0,0001; RR:0,68; 95%Cl, 0,58-

0,79). La quimioterapia neoadjuvant va millorar les taxes de recaiguda locoregional i a distancia (p= 0,005;
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RR 0,74; 95% CI, 0-60-0,91), aixi com la incidéncia de metastasis a distancia (p = 0,0003; RR 0,67; 95%(ClI,
0,54-0,83) perd no la supervivéncia global (p = 0,13). Respecte a la quimioterapia adjuvant exclusiva, no es
va observar cap benefici en les taxes de recaiguda locoregional (RR 0,79; 95% CI, 0,55-1.14), ni en
incidencia de metastasis a distancia (RR, 0,89; 95%Cl, 0,64-1,26) ni en SG (p = 0,93). Els autors conclouen
que probablement la millor opci6 de tractament sigui la concomitancia de quimioterapia i radioterapia i que el
tractament neoadjuvant aporta un benefici, tot i que sense incrementar la supervivéncia global en els estudis
analitzats, potser a causa dels esquemes de quimioterapia emprats, per la qual cosa cal avaluar-ne el

potencial benefici.

La segona metaanalisi, de I'any 2006 (255), inclou vuit estudis randomitzats, amb 1.753 pacients tractats
amb quimioterapia concomitant a radioterapia respecte a radioterapia sola en pacients amb carcinoma de
nasofaringe localment avangat. Els resultats mostren un benefici absolut en supervivencia global del 6% als
cinc anys a la branca de quimioterapia amb una HR 0,82 (95% CI, 0,71-0,94; p = 0,006) i un benefici en
supervivéncia lliure de malaltia del 10% als cinc anys amb HR 0,76 (95% CI; 0,67-0,86; p = 0,0001).
Tanmateix, observen un benefici més gran quan el tractament s'administra de forma concomitant, atés que
entre els diferents estudis hi havia una gran heterogeneitat (p = 0,03). Aixi doncs, el benefici més gran
obtingut en supervivéncia es produeix quan la quimioterapia s’administra de forma concomitant a la

radioterapia (p = 0,005).

Recentment s’han publicat els resultats actualitzats d’'un estudi fase Ill (269) portat a terme en un total de
338 pacients amb carcinoma de nasofaringe localment avancat. Les dues branques de tractament van ser:
dos cicles de guimioterapia neoadjuvant (CDDP 90 mg/m?2 (30 mg/ m?/dia) + 5-Fu 1.500 mg/m?2 (500
mg/m?/dia cada 21 dies) seqguit de radioterapia i posterior QT adjuvant (quatre cicles previstos del mateix
esquema de QT) respecte a radioterapia concomitant a quimioterapia (dos cicles) seguida de QT adjuvant
(quatre cicles). La supervivencia global als cinc anys no va diferir entre els dos grups de tractament: 75,5%
(induccid) i 79,4% (concomitant) amb una p = 0,47, HR 0,84 (95% CI 0,53-1,33). La supervivencia lliure de
metastasis va ser del 79,0% i el 86,9% (p = 0,05, HR 0,59, 95% CI 0,35-1,00) a favor del grup sense
inducci6. L'analisi per subgrups va demostrar que el benefici del grup sense induccié derivava de la poblacié
NO/N1 (78,0% respecte a 93,5%, P = 0,05, HR = 0,35, 95%CI 0,12-0,99). Pel que fa a la toxicitat, la
mucositis (52,4% respecte a 35,9% P = 0,02) i 'emesis (13,7% respecte a 4,7% P = 0,00) van ser superiors
en el grup sense induccid; les toxicitats tardanes van ser similars en els dos grups. Per tant, no aconsegueix

demostrar una diferéncia entre ambdés grups de tractament.

Recentment s’han publicat dues metaanalisis més amb intencié de tornar a avaluar l'eficacia de la
qguimioterapia neoadjuvant, els resultats de les quals mantenen l'ambigiitat respecte al seu paper. La
primera (260) inclou sis estudis amb quimioterapia neoadjuvant i cinc amb tractament adjuvant. En el grup
de tractament neoadjuvant s’observa un benefici en supervivéncia global (p = 0,03, HR 0,82, 95% CI 0,69—
0,98), que correspon a un benefici absolut del 5,13% als tres anys. Va observar, aixi mateix, un benefici en
reduccid de la taxa de metastasis a distancia (p = 0,0002; RR 0,69, 95% CI 0,56-0,84). No es va observar
un benefici en control locoregional (p = 0,49; RR 0,90, 95% CI 0,66-1.22). L’analisi en el grup de pacients
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tractats amb quimioterapia adjuvant no va demostrar cap benefici en SG ni en taxa de metastasis a

distancia.

L’altra metaanalisi (270), també publicada el 2013, avalua 11 estudis amb 1.096 pacients inclosos. Compara
la quimioterapia d’induccié seguida de quimioterapia i radioterapia respecte a quimioterapia concomitant a
radioterapia seguida o no de quimioterapia adjuvant. Aquesta metaanalisi no demostra que la quimioterapia
d’'induccié millori la supervivéncia global, les taxes de control locoregional ni la supervivéncia lliure de
malaltia a distancia. Malgrat les limitacions d’aquestes metaanalisis, els resultats dispars encara fan més
ambigu el paper real de la quimioterapia neoadjuvant i haurem d’esperar els resultats d’estudis que estan en

marxa.

En pacients (254) en estadi IV es recomana administrar quimioterapia d’induccié seguida de quimioterapia

concomitant a radioterapia (categoria Ill) (vegeu recomanacié global).
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Taula 29. Estudis que avaluen el tractament localitzat al cavum

Ref. Estudi Disseny n

Chua, 1998 Fase IlI
263 334

Ma, 2001 Fase Il
262 456

Analisi de
dos F Il

265 Chua 2005 784
(Chua 1998

i Ma 2001)

Vumca I.
264 Rk Fase IlI 339
Trial, 1996

o
ICO

Instihat Catals d*Dncologls

Tractaments

Experimental: CDDP
60 mg/m?/dia 1 + EPI
110 mg/m?/dia 1(2-3
cicles)-> RDT
Control RDT

tumor: (66-74 (Gy)
(MED 71 Gy) i
ganglionar 60-76 Gy
(MED 66Gy)

Experimental: QT-
RT: CDDP 100
mg/m?/d1 + 5-FU 800
mg/m? d1-5+ BLEO
10 mg/m?/ d,1,5 (2-
3cicles)-> RDT
Control : RDT (68-72
Gy)

E: 2 esquemes de
QT

A: 2-3 cicles CDDP
100 mg/m? D1, BLEO
10 mg/m? D1-5y 5-
FU 800 mg/m? D1- 5
BCDDP 60 mg/m?
D1, EPI 110 mg/m?2
D1 -> RDT 70 Gy
Control: RDT

E: QT adjuvant

QT neoadjuvant
(CDDP + EPI+BLEO)
+ RDT

Control: RDT

L Institut Catala
de la Salut

Resultats
Parametres Grup
eficacia exptal. (n)

Objectiu principal:

SG3a
78%

Objectius secundaris:

SLR3a 48%
Adherencia 80%
SLR “BD” benefici
SG “BD” benefici

Objectiu principal:

SG5a 63%
Objectius secundaris:

SLR5a 59%
SLRloc5a 82%
SLRM15a 79%

Objectiu principal:
Recurréncia Favorable
Objectius secundaris:

SLLR 5 anys 50,9%

SCE 5 anys 63,5%

SG 5 anys 61,9%

Objectiu principal:

SLP2a 60%
Objectius secundaris:
SG

Toxicitat

Grup
control (n)

71%

42%
91%

56%

49%

74%

75%

42.7%;

58,1%

58,1%

40%

0,57

0,45

0,057

0,026

0,11

0,05

0,04

0,40

0,014

0,014

0,029

0,092

<0,01

No es troben diferencies

HR
(IC 95%)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

0,79 [0,65 — 0,96]

0,78 (0,62-0,98)

0,83 (0,66-1,03)

NR

Morts relacionades amb el tractament = 8 respecte a 1%

Validesa/
Observacions

Carcinoma de nasofaringe

localment avancat

T3/N2-3/n=3 cm. Estudi negatiu, perd amb
benefici en QT-RT en el subgrup bulky
disease (N>6 cm) en SG i SLR
Adherencia limitada a la branca QT-RT
Radioterapia sense quimioterapia

Dosi de quimioterapia discutible

Carcinoma de nasofaringe
Estadi lll-IVA

Estudi negatiu

Tendéncia en SLR

Carcinoma nasofaringi E I1l.IV
Metaanalisi de dos estudis fase Il

Benefici en supervivencia especifica per
cancer. Morts de causa desconeguda a les
branques d'inducci6. Eficacia de la cirurgia
de rescat

TIV o N2, MO
Carcinoma nasofaringi indiferenciat

Mediana de seguiment 49 m (23-70)
1. Naso pharynx Cancer Study Group
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Taula 29. Estudis que avaluen el tractament localitzat al cavum

Ref. Estudi Disseny n Tractaments

E: DOCE 75 mg/m? +
CDDP 75 mg/m? c/21
dx2c

->CDDP 40
mg/m?/wk + RDT

Fase Il

266 Hui, 2009 aleatoritzat 65
C: CDDP 40

mg/m?SET + RDT

DOCE (70 mg/m?)+
CDDP (75 mg/m?)
dia 1->5-FU (1,0
mg/m?) x4 dies x 3 ¢

Fase ll, 1

267 Bae 2010 brag 33
Posterior CDDP c 21

+RDT

2 cicles TAX (70
mg/m?d 1, 8i15) +
CBDA (AUC 6
mg/ml/min dia 1) c/3
SET, seguit 6-8
setmanes CDDP
setmanal (40 mg/m?)
+RT a 66 Gy in 2-Gy

268 Chan 2004 Fase Il 31

fraccions
ICO ML |nstitut Catala
Institet Catalh d'Oncologls dala SE'Ut

Resultats
Parametres Grup
eficacia exptal.

Objectiu principal:
Toxicitat
Objectius secundaris:

SLPa3 (34)
a 88,2%
SGa3a 94,1%

Objectiu principal:

R després de QT
RC

RP

R després de QT-RT
RC

RP

Objectiu secundari:
SLP 3a

SG 3a

Toxicitats més frequents

Durant la inducci6

Durant RDT + QT:
Objectiu principal:
TR

TRAS QT NA

LR ganglionar
nasofaringe

Taxa a fi de
tractament

LR ganglionar
nasofaringe
Objectiu secundari:

SG

SLP

Grup HR
(n)  control (n) (IC 95%)

No hi ha diferéncies estadisticament significatives

(31
50,5%

0,12 0,49 [020- 1,19]

0,012

67,7% 0,24[0,078-0,73]

15,2%
81,8%

27,3%
69,7%

75,6%
86,1%

Neutropenia 72,7%, neutropeénia febril 9,1%, nausees
9,1%
Mucositis 39,4%, fatiga 15,2%, nausees 9,1%

RC 58% (18 p)
RP 39% (12 p)
RC 0% (0 p)
RP 16% (5 p)
RC 97% RP 3%
RC 100%

91,8%

78,5%

Validesa/
Observacions

Pacients: carcinoma de nasofaringe
localment avancgat (estadis llla IVB)
Benefici per NA -> QT+RDT amb toxicitat
similar

Pacients: carcinoma de nasofaringe
localment avangat.

Gran efectivitat amb toxicitat
abordable.

90% estadi IV

Limitacions: fase Il

Estadis Ill i IV

29 p (31%) VEB < 500 copies

Mediana seguiment (m) = 33,7 (7 — 39,3)
QT neoadjuvant ben tolerada , TOX G3,
mucositis 55%
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Taula 29. Estudis que avaluen el tractament localitzat al cavum

Ref.

254

255

269

260

Estudi

Langendijk,
2004

Baujat 2006

Xu 2014

Ouyang
2013

o
ICO

Disseny

Metaanalisi,
10 estudis

Metaanalisi

Metaanalisi

Instihat Catals d*Dncologls

2.450

1.753

338

2.605

Tractaments

Metaanalisi, 10
estudis amb tts
neoadjuvants,
concomitants i
adjuvants respecte a
RT

Quimioterapia en
carcinoma
nasofaringi localment
avangcat: metaanalisi
de les dades
individuals dels
pacients de vuit
estudis ranzomitzats

-CTR: 2¢ QT -> RDT
-> QT adjuvant

-E: respecte a RDT +
QT (2c)->QT

adjuvant (4 ¢)

6 AC en NA
(n=1418)15en
adjuvancia
(n=1.187)

L Institut Catala

de la Salut

Resultats
Parametres Grup Grup AR
eficacia exptal. (n)  control (n)
Objectiu principal
SGals5a 4%
Objectiu secundari:
SG
QT-RT 20%
als5a
Objectiu principal:
SGals5a 62% 56%
Objectiu secundari:
SLE

52% 42% 10%
als5a
Objectiu principal:
SG 75,5% 79,4%
Objectius secundaris:
SLM 86,9% 79,0%
SLM NO/N1 tumors 93,5% 78,0%
Objectius principals:
SG 3a neoadjuvant 35,13 30%
SG 3a adjuvant 24,28% 21,24%

0,01

0,0001

5,13%

HR
(IC 95%)

0,82 (0,71 -0,95)

0,48 (0, 32-0,72)

0,006 = 0,82 (0,71-0,94)

0,76 ( 0,67-0,86)

0,47 | 0,84(0,53-1,33)

0,05 | 0,59 (0,35-1,00)

0,05 | 0,35 (0,12-0,99)

0,03 | 0,82 (0,69-0,98)

0,79 1,04 (0,79-1,37)

Validesa/
Observacions

Carcinoma nasofaringi localment avancgat. El
millor resultat es va trobar en QT+RT

La quimioterapia neoadjuvant disminueix el
risc de recurréncia locoregional i a distancia
Menys adheréncia al tractament amb
quimioterapia adjuvant

Limitacions:

Supervivéncia no valorada en tots els estudis
Diferents tipus de quimioterapia

Només estudis publicats en arees
geografiques endemiques

La quimioterapia neoadjuvant disminueix el
risc de recurréncia locoregional i a distancia
Menys adheréncia al tractament amb
quimioterapia adjuvant

L’heterogeneitat de I'efecte (p = 0,03) a favor
de la QT-RDT s'explica per la interaccié
significativa entre la intenci6 de la QT: NA,
AD i CC (p = 0,005)

Mediana seguiment 5 a.

La QT neoadjuvant i adjuvant eren el mateix
esquema: (CDDP (30 mg/m?/dia) + 5-Fu
1.500 mg/m? (500 mg/m?/dia) ¢ 21 d

NA millora SG i disseminaci6 a distancia
Adjuvancia millora control locoregional

Millors tecniques de radioterapia que en
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Taula 29. Estudis que avaluen el tractament localitzat al cavum

Ref. Estudi Disseny n Tractaments

270 Liang 2013 Metaanalisi 1.096 11 estudis

Blanchard . QT respecte a RDT
271 Metaanalisi 4.806
2015 sola

o
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Instihat Catals d*Dncologls

L Institut Catala
de la Salut

Resultats
Parametres Grup Grup HR
L RAR P
eficacia exptal. (n)  control (n) (IC 95%)
Objectius secundaris:
Recidiva LR neo 20,5% 24,93% 4,42% 0,49 0,90 (0,66-1,22)
T 0,000
M1 distancia neo 18,2% 26,77% 8,57% 2 0,69 (0,56-0,84)
Recidiva LR adj 10,36% 14,54% 4,18% 0,03 0,71 (0,53-0,96)
M1 distancia adj 18% 20% 2% 0,69 0,93 (0,65-1,33)
Objectiu principal:
SG 3a 0,99 (95%Cl 0,72-1,36)
Objectius secundaris:
SLP3a 0,37 (95%Cl 0,20-0,69)
SLRL 1,08 (95%CIl 0,84-1,38)
SLRM 0,98 (95%Cl 0,75-1,27)
Variable Adjuvant Concomitant Conc + adjuvant Neoadjuvant
Objectius principals:
SG5a Resultat global = RAR 6,3%; p<0,0001; HR 0,79( 0,73-0,86)
0,87 (0,68—
SG5a 1 12)( 0,80 (0,70-0,93) 0,65 (0,56-0,76) 0,96 (0,80-1,16)
Objectius secundaris:
SLP5a Resultat global p<0,0001; HR= 0,75( 0,69-0,81)
0,80 (0,64-
SLP5a 1,00) 0,81 (0,71-0,92) 0,62 (0,53-0,72) 0,81 (0,69-0,95)
CLR Resultat global <0,00010,73 (0,64-0,83)
0,61 (0,41—
CLR 0.92) 0,82 (0,67-1,01) 0,54 (0,41-0,71) = 0,84 (0,66-1,07
M1 a DIST Resultat global <0,00010,67 (0,59-0,75)
0,80 (0,59—
M1 a DIST 1,09) 0,74 (0,61-0,90) 0,56 (0,45-0,70 0,62 (0,48-0,79)
SG 3a 94,3% 92,3% 2% 0,494 1.05 (0-2.19)

Validesa/
Observacions

estudis anteriors poden influir en control
locoregional

Limitacié; només estudis publicats

Quimioterapia d'inducci6 és ben tolerada
perd no millora I'eficacia

Molts pacients
Analisi dades individuals
Important seguiment

Limitacions:

heterogeneitat dels estudis i dels
tractaments

Us de radioterapia 2D

Més benefici de quimoradioterapia seguida
de quimioterapia adjuvant, pero similar a
quimioradioterapia sola

Tractaments d'induccié antics
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Taula 29. Estudis que avaluen el tractament localitzat al cavum

Resultats X

' ' Validesa/

Ref. Estudi Disseny n Tractaments .
Parametres Grup Grup A HR Observacions
eficacia exptal. (n)  control (n) P (IC 95%)
Objectius secundaris:
SLP3a 74,9% 67,4% 7,5% 0,362 0,77 (0,44-1,35)
SLMD3a 83,8% 79,9% 3,9% 0,547 0,80 (0,38-1,67)

CDDRP : cisplati, BLEO: bleomicina; EPI: epirubicina; RDT: radioterapia; SLLR: supervivéncia lliure de recidiva; SCE: supervivéncia cancer especifica; FLRIA: fallida locoregional i a distancia; MED: mediana; BD= bulky disease;
R després de QT: TAX paclitaxel; NA: neoadjuvancia; AD: adjuvancia; CC: concomitancia. ; AC assaig clinic ; SLRL: supervivencia lliure de recaiguda locoregional; SLRM: supervivencia lliure de recaiguda a distancia; NR: no
reportat; BR= branca; DIST= a distancia.
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B.3. ESTADIATGES DISSEMINATS: MALALTIA RECURRENT I/O METASTATICA

En el cas dels tumors de nasofaringe, davant d’'una malaltia recurrent s’ha de plantejar, sempre que sigui
possible, un tractament radical com el rescat quirtrgic (la recaiguda Unica ganglionar cervical n'és un
exemple clar) i/o un tractament amb reirradiacié sempre que hi hagi una intencié curativa (reviseu I'apartat
de reirradiacio de la ICOPraxi). Si davant d'una recaiguda no es poden plantejar aquestes dues possibilitats,
cal recorrer a un tractament pal-liatiu, igual que en la malaltia metastatica de debut, on l'opcié, sempre que

les caracteristiques del pacient ho permetin, és la quimioterapia.

B.3.1. Reirradiaci6 del cavum
Es la localitzacié que s'associa a un millor control locoregional i una millor supervivéncia a les séries de
malalts reirradiats (167). Es pot practicar mitjangant diferents técniques com la braquiterapia, la radiocirurgia

estereotactica i la radioterapia externa (272).

Es important avaluar I'extensié de la malaltia a I'espai paranasofaringi. La supervivéncia depén de I'estadi,
de I'afectaci6 intracranial i de la invasié neural, aixi com de les metastasis ganglionars. La dosis total ha de
ser superior a 60 Gy. Lee et al. (273) van demostrar que el control local depéen de la dosi total en la

reirradiacio.

Nieder et al. (274) van mostrar que el risc de mielopatia induida per la radiacié és més baix després de
>BED <135 Gy2 (suposant una ratio a/f de 2 Gy de medul-la cervicalltoracica) quan la dosi de cada curs de
radioterapia és 98 Gy2 i l'interval entre els cursos de més de sis mesos. Mayer i Sminia et al. van mostrar
gue la necrosi cerebral induida per radiacio es produeix a una dosi acumulativa normalitzada total > 100 Gy

(suposant una relacioé a/f de 2 Gy que es converteix en dosi normalitzada a 2 Gy per fracci).

Les complicacions de la reirradiacié poden assolir, segons els autors, un rang del 6-85%. En ocasions
només es consignen les complicacions greus. Les complicacions més freqiients son la xerostomia, el trisme,
la pérdua d'audicid, la secrecié de l'orella mitjana, com també la radionecrosi cerebral, superior al 20%. La
incidéncia de complicacions greus depén de la dosi acumulativa: el 39% si la dosi és superior a 100 Gy i el
4% en els casos de dosis inferiors a 100 Gy (275). Amb la IMRT es poden excloure arees de risc préviament
irradiades com els Iobuls temporals, l'articulacié temporomandibular i I'orella mitjana a menys del 60% de la

dosi prescrita. La IMRT també és la técnica recomanada en malaltia extensa.

B.3.1.1. Braquiterapia

Esta indicada en recaigudes de volum reduit (167). Permet dosis altes a prop de la superficie. Hi ha dues
opcions, la braquiterapia intracavitaria a través d'un aplicador i la braquiterapia intersticial amb llavors d'or.
La braquiterapia intracavitaria només esta indicada en tumors limitats a la mucosa o submucosa que no
s'estenen a l'espai parafaringi, la base del crani o l'orofaringe. Teo et al. (6) va publicar una série de 71
pacients amb malaltia residual als quals es va administrar una dosi de 24 Gy/3 fraccions/15 dies amb un

control local als cinc anys del 74% i de supervivencia del 68%. Leung et al. (277) va publicar una série de 87
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pacients que presentaven biopsies positives després de sis setmanes posttractament, els quals rebien una
dosi de 22,5-24 Gy en tres setmanes i presentaven control local als cinc anys del 85% i una supervivéncia

lliure de malaltia del 72%.

Choy et al. (278) va observar un control local del 61% als cinc anys amb dosis de 60 Gy mitjangant implants
de llavors d'or. En control local era superior en les recaigudes limitades a la nasofaringe, 81%, que en les
recaigudes més enlla de la nasofaringe. Kwong et al. (279) també van observar control local del 63% i
supervivéncies globals als cinc anys del 54%. S'obtenien millors resultats en malalts amb persisténcia de
malaltia que en els tractats per recaiguda. Com a sequieles assenyala cefalea en el 28% dels casos, fistula

del paladar en el 19% i radionecrosi de la mucosa en el 16%.

En recurrencies en estadis T1-T2, la braquiterapia administrada com a boost després de la radioterapia
externa millora la supervivéncia lliure de recaiguda als tres anys del 54% amb radioterapia externa al 72%
amb la combinacié de braquiterapia (280). En un estudi retrospectiu de Zheng et al. (281) sobre malaltia
residual es comparava la braquiterapia intracavitaria (ICT) a dosis de 15-30 Gy (5-6 Gy/fr, 2 fr/setmana) amb
3D-RT 16-38 Gy (2 Gy/fr, 1 fr/d), amb una supervivéncia als cinc anys del 65% amb 3D-RT i del 56% amb
ICT.

B.3.1.2. Radiocirurgia estereotactica

Diferents series constaten que ofereix un control local satisfactori. Chua et al. (282) van objectivar
supervivencies globals del 47% als cinc anys. Els factors predictius de control local i supervivéncia van ser
l'estadi rT, el volum tumoral i l'interval respecte a la radioterapia prévia. La supervivéncia als cinc anys va
ser del 100% en els pacients de bon prondstic, del 51,1% en els intermedis i del 0% en els de més mal

pronostic.

Hi ha autors que combinen radiocirurgia estereotactica amb braquiterapia. En un article publicat per Low et
al. (283) de 36 pacients als quals es va administrar una dosi de 18 Gy i posteriorment dues fraccions
separades de 6 Gy amb braquiterapia intracavitaria, la supervivéncia lliure de malaltia actuarial als cinc anys
va ser del 57% (78% en els RT1 i 39% en els RT2) i la supervivéncia global del 62% (80% en els RT1 i 48%

en els RT2) amb un 44% de complicacions greus.

En un estudi de cohorts (284) que comparava els resultats de la radiocirurgia amb els de la braquiterapia no
es demostren diferéncies estadisticament significatives en la supervivéncia global, perd s'objectiven més

complicacions greus en els pacients amb radiocirurgia.

En una série de Chua et al. (285) de 125 pacients es comparava la radiocirurgia en un sola fraccié amb una
dosi mitjana de 12,5 Gy amb dosis de 34 Gy en 2-6 fraccions. El control local va ser millor en el regim de
radioterapia estereotactica fraccionada, amb una supervivéncia als tres anys del 66% en una sola fraccio
respecte al 61% de la fraccionada. Quant a les complicacions greus, son inferiors en el regim fraccionat,
21% i 33%.
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La radiocirurgia també es pot practicar com a boost després de la radioterapia externa.

B.3.1.3. Radioterapia externa
La IMRT en malaltia recurrent obté un control local a cinc anys del 85-66% i una supervivencia del 71-30%
(en funcio rT estadi) (286).

En un estudi retrospectiu de Fei Han (287) van ser factors prondstics independents per a SG: el volum del
tumor <38 cm3, I'estadi rN, I'estadi de la recurréncia, la dosi fraccional >2,30 Gy i I'edat < 46 anys. El volum
del tumor també va ser un indicador pronostic significatiu per a la supervivéncia lliure de metastasis a
distancia. La principal causa de mort després de la IMRT va ser I'hemorragia massiva a causa de la

inflamacio de la mucosa/necrosi de la nasofaringe.

Zheng et al. (288) va publicar una série amb la técnica de conformacié 3D a una dosi mitjana de 68 Gy amb
una taxa de control local a cinc anys del 71%, perd amb SG a cinc anys de només un 40% a causa de

toxicitats tardanes greus.

Li et al. (289) va intentar escalar la dosi amb un boost en 3D-RT a 12 pacients fins a arribar a dosis de 78
Gy i va aconseguir unes taxes de control local de recaiguda i d'SG als tres anys més favorables que les dels
qgue van rebre 70 i 74 Gy, perd més del 92% van presentar una toxicitat tardana del 98% i una mortalitat del
8%.

La IMRT millora encara més la distribucié de dosis. Hsiung et al. (290) va mostrar que mitjangant IMRT amb
5-7 camps es poden aconseguir dosis més homogénies amb reduccié significativa de la dosi del tronc
encefalic (dosi a 5% del volum) del 31% al 15% en comparacié amb cinc camps administrats amb técnica
3D.

Chua et al. (291) van utilitzar una dosi mitjana inferior a 54 Gy (el 32% amb tractament addicional SRS i el
68% amb quimioterapia d'induccid) per objectivar una taxa d'un any lliure de recaiguda local del 100% en
tumors rT1-3, pero la taxa corresponent a rT4 només era el 35%. La mitjana de seguiment va ser d'11

mesos i la toxicitat G3 va arribar al 19%.

En la majoria de pacients que son tractats amb reirradiacio, les técniques considerades estandard
actualment sén la IMRT i/o I'FSRT, que obren noves portes no només a una millor distribucié de dosi fisica,
sind a l'optimitzacié per fraccio i aconsegueixen un millor efecte bioldgic amb una toxicitat minima (292).
Encara no s’ha estudiat I'is de radioterapia hiperfraccionada en el tractament recurrent NPC. Dos estudis
multicéntrics de 'RTOG amb tractament hiperfraccionat van presentar resultats amb augment de resposta,

pero associada a toxicitat greu i mortalitat.
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B.3.2. Paper de la cirurgia

Per la seva localitzacié a la base del crani, la nasofaringe sempre ha estat considerada com una localitzacié
dificil d’abordar. L'opcié quirdrgica es reserva per a situacions especials de rescat. Hi ha diferents
abordatges quirlrgics, els resultats dels quals obtenen supervivencies del 30-43% als tres anys, perdo amb
unes sequeles que poden ser notables (293,294). En cas de persisténcia o recaiguda només ganglionar, la
cirurgia és molt més senzilla i es practica un buidament ganglionar cervical que s’adequa en funcié de la
grandaria, extensié i localitzacio de la persisténcia/recaiguda ganglionar (vegeu el paper de la PET a I'Annex
9).

B.3.3. Paper de la quimioterapia

Abans de decidir quin tractament s'utilitza, cal tenir en compte si es tracta d’'una recurréncia tardana (> 1
any), perque es podria tornar a fer servir el mateix esquema de quimioterapia emprat préviament si aquest
havia estat efectiu. En pacients que debuten amb malaltia disseminada s’ha d’iniciar un tractament amb
quimioterapia. L'esquema de primera linia esta basat en quimioterapia combinada amb plati, perd no s'ha

definit quina és la millor opcié per a la segona linia i posteriors.

En la majoria d’estudis amb malaltia de cap i coll disseminada, |'afectacié de la nasofaringe representa una
minima part dels pacients, d'acord amb la incidéncia. Les opcions de tractament sén:

Combinacions de quimioterapia (categoria ll1A):

o CDDP + gemcitabina segons I'estudi fase Il de Zhang és la primera linia estandar (295).

e CDDP o CBDA + docetaxel o paclitaxel; CDDP+ 5-FU (245) (vegeu l'apartat corresponent al
tractament de la malaltia disseminada).

e CBDA + cetuximab (296): hi ha pocs estudis de pacients amb carcinoma de nasofaringe tractats amb
cetuximab, malgrat que presentin una elevada expressid6 d'EGFR (del 80% aproximadament). Els
resultats no mostren els mateixos beneficis en el grup de pacients amb cancer de cap i coll que en
altres localitzacions. Hi ha dades d’un estudi fase Il en pacients amb carcinoma metastatic de cavum,
amb expressi6 d'EGFR, que progressen durant els 12 mesos segients a un tractament amb
guimioterapia basada en plati. Un total de 60 pacients van ser tractats amb cetuximab (dosi de
carrega de 400 mg/m? seguida de 250 mg/m? setmanals) juntament amb carboplati (AUC 5 cada tres
setmanes, amb un maxim de vuit cicles). Es van obtenir taxes d'RP de I'11,7%, un 48,3% de malalties
estables i un 38,3% de progressions, amb una taxa global de resposta de I'11,7%.

e Gemcitabina + VNB (297): disposem de les dades d’'un estudi que pretén avaluar el paper de la
gemcitabina (1.000 mg/m? dies 1 i 8) en combinacié amb vinorelbina (25 mg/m2 dies 1 i 8, cada tres
setmanes) en pacients (296) amb carcinoma metastatic de nasofaringe que ja han estat tractats
préeviament amb plati. La taxa de respostes globals va ser del 37,7% (95% CI, 25,5-49,9%), amb 1,6%
de respostes completes i 36,1% de respostes parcials. La mediana de temps a la progressié va ser de
5,2 mesos (95% CI, 3,4-7 m) i la supervivéncia global de 14,1 mesos (95% CI, 11,1-17,1 m). Les
toxicitats grau 3-4 del tractament van ser les esperades amb leucopénia del 109%, neutropénia 18% i

anémia 4,9%.
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Monoterapia (categoria ll1A):

e CDDP; CBDA; paclitaxel; docetaxel; 5-FU; MTX; capectitabina (vegeu l'apartat corresponent al
tractament de malaltia disseminada).

e Gemcitabina (298): hi ha dades d’un estudi fase Il que avalua el paper de la gemcitabina (1.000
mg/m? dies 1, 8, 15 cada quatre setmanes) en monoterapia en pacients amb cancer de nasofaringe
disseminat que han estat tractats préviament amb esquemes basats en plati. Les taxes globals de
resposta van ser del 43,8%, amb estabilitzacions de la malaltia del 28% i progressié al 21,9% dels
pacients. El temps a la progressio va ser de 5,1 mesos i la mediana de supervivencia de 16 mesos.
La toxicitat va ser acceptable, amb toxicitats grau 3-4 del 34%.
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Taula 30. Estudis que avaluen el tractament en el cavum metastatic

Ref.

296

297

298

298

Estudi

Chan 2005

Chen et al.
Oral
Oncology
2012

Zhang et al.,
Cancer
Chemother
Pharmacol
2008

Zhang Li et al

ICO

Instihat Catals d*Dncologls

Disseny de n
Iestudi
Fase I,
multicéntric,

60
obert
Un brag
I, 1 branca 61
Il, 1 branca 32
Fase IlI

Aleatoritzat (1:1) 362
Obert

Tractaments

CETU dosi carrega 400 mg/m?
seguida de 250 mg/m? setmanal +
CBDA (AUC 5) cada 3 setmanes.
Maxim 8 cicles

Gemcitabina (1.000 mg/m?) +
vinorelbina (25 mg/m?) iv dies 1 i
8, cada 3 setmanes

Gemcitabinal,0 g/m? dies 1, 8, 15,
cada 4 setmanes.

Gemcitabina 1.000 mg/m? +
CDDP 80 mg/m? (181)
respecte a

L Institut Catala

de la Salut

Resultats

Parametres eficacia

(n)

Grup exptal.  Grup control

RAR

©

Q)

RP 11,7%; EE 48,3%; PE 38,3.

TR
Resposta global: 11,7% (95% ClI, 4,8%- 22,6%)
CM (RC+EE+RP): 60% (95% ClI, 46,5%-72,5%)
81 dies
SLP
Subgrup de pacients que van presentar resposta: 173 dies
SG 233 dies

Objectiu principal:

TR
Objectius secundaris

SLP (mediana, m)

Supervivéncia global (mediana, m)

Objectiu principal:
Taxa de resposta
Objectius secundaris:
SLP (mediana, m)

Supervivéncia global
(mediana, m)

SGalany

SGa1lany

Objectiu principal:

SLP

37,7%
(1,6% RC, 36,1 % RP)

5.2 95% Cl [3,4-7,0]

16 95% CI [11,1-17,1]

43,8% (RC: 0%, RP: 43,8%)
EM: 28,1%) PRO: 21,9%)

51

16

67%

12%

5.6

HR
(IC 95%)

Validesa/
Observacions

N. cavum recurrent o metastatic (tractat
préviament amb CDDP).

Estudi fase I, 70% en segona linia i 30% en
linies posteriors

Toxicitat G 3-4 51,7%

90% segona linia.

La majoria de pacients van rebre tractament
posteriorment.

Més toxicitat que amb gemcitabina sola.

Pacients amb carcinoma de cavum
recurrent o metastatic pretractats amb
guimioterapia basada en plati.

Estudi fase 2.

- 25 % primera linia, 46,7% segona linia.
- Pacients diagnosticats en una area
endémica i molt joves.

- Esquema ben tolerat, sense febres
neutropeniques.
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Taula 30. Estudis que avaluen el tractament en el cavum metastatic

. Resultats
Ref Estudi Disseny de Tractaments
. s . Grup exptal.

Iestudi Parametres eficacia . pey
Multicéntric 5-fu 4.000 mg/m? (4 d) + CDDP 80 % SLP (12 m) 20%
mg/m? (181) % SLP (18 m) 11%

Objectius secundaris:
SG (m) 29,1
TRO 64%

Grup control

Q)

RAR

6%
2%

20,9
42%

Validesa/

HR Observacions

(IC 95%)

m: mesos; d: dies; SG: supervivéncia global; SLP: supervivéncia lliure de progressié; TRO: taxa de resposta objectiva; TR: taxa de resposta; CM: control de la malaltia; CETU: cetuximab; PF: CDDP 80 mg/m? repartit dies 1-3 +5-FU
1.000 mg/m? dies 1-5; TP: taxol 175 mg/m? dia 1 + CDDP 80 mg/m? dosi dividida dies 1-3; GP: gemcitabina 1.000 mg/m? dies 1,8 + CDDP 80 mg/m?, dosi dividida dies 1-3; BPF: bleomicina 15 mg, 2 vegades/setmana + CDDP 75 mg/m?
dosi dividida dies 1-3 + 5-FU 750 mg/m? dies 1-5; TPF: taxol 175 mg/m? dia 1 + CDDP 75 mg/m?, dosi dividida dies 1-3 + 5-FU 750 mg/m? dies 1-5.
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RECOMANACIO

D’acord amb alld que hem exposat més amunt, les recomanacions per al tractament dels tumors de
nasofaringe sén:

1. TiNoMo: RDT exclusiva (nivell d’evidencia IVB).

2. TiNiMo i T2:3No-1Mo: QT (1a opci6: CDDP 100 mg/m?) (nivell d'evidéncia IA). 2a opcié en cas de
fragilitat: CDDP 40 mg/m2 (nivell d’evidencia IVD) o CBDCA (nivell d’evidéncia 1VD) concomitant
a RDT.

3. Qualsevol TN23Mo i T4No-3Mo

a. Quimioterapia (CDDP o CBDCA) concomitant a RDT (nivell d’evidencia IA).

b. Malaltia voluminosa (T4 voluminosos o amb molta simptomatologia o N2-N3):
quimioterapia d’induccié seguida de quimioterapia concomitant a radioterapia (nivell
d’evidencia llA).
la opci6: TPF

Alternatives: PPF, PF (o variants amb CBCDA) (nivell d’evidéncia IIA)

4. Qualsevol T, qualsevol N, M1
la linia:

- la opci6: CDDP-gemcitabina (nivell d’evidéncia IIB)

- 2aopcio6: si hi ha contraindicacié al plati, gemcitabina + vinorelbina (nivell d’evidéncia
11B)

2a linia:

- laopcié: CDDP (o CBDCA) + paclitaxel o CDDP (o CBDCA) + 5-Fu, paclitaxel en
monoterapia, CDDP (o CBDCA) + gemcitabina o gemcitabina en monoterapia (nivell
d’evidencia 11B)

- 2aopci6: CDDP, CBCDA, paclitaxel, metotrexate, adriamicina (nivell d’evidéncia VB)

5. Davant d’una recaiguda local: en cas de malaltia ganglionar (persisténcia/recaiguda) valoreu
sempre que sigui possible el rescat quirargic amb buidament ganglionar (vegeu el paper de la
PET al'Annex 9). En cas de recaiguda/persisténcia de malaltia a nivell del cavum: valoreu

reirradiacié i/o cirurgia.

6. Reirradiacio. Seleccioneu bé el malalt per a reirradiacio: recaigudes limitades a la nasofaringe no
extenses, en malalts joves amb interval de més de sis mesos respecte a la radioterapia préevia.
Dosi > 60 Gy. La tecnica d'eleccio és la IMRT en técnica 3D, que es pot combinar per fer un

boost de sobreimpressié mitjancant radioterapia estereotactica o braquiterapia.
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C. TRACTAMENTS DE SUPORT EN EL PACIENT AMB CANCER DE CAP | COLL

C.1. SUPORT NUTRICIONAL EN EL MALALT AMB CANCER DE CAP | COLL

C.1.1. Estat nutricional i qualitat de vida dels pacients amb neoplasia de cap i coll

El 37-60% dels pacients amb neoplasies de cap i coll presenten desnutrici6 en el moment del diagnostic
(299,300). Aproximadament, el 30-50% dels pacients amb cancer de cap i coll perden el 10% del seu pes
corporal abans diniciar el tractament amb RDT (301). Segons diversos estudis, es calcula que la prevalenca
de desnutricié o perdua de pes critica (definida com la péerdua involuntaria de pes > 5% en un mes o de >
10% en sis mesos) durant el tractament oncoespecific, en pacients amb cancer de cap i coll, és del 30-55%
(302).

En un estudi recent publicat per Jager-Wittenaar et al. es va relacionar la pérdua de pes critica amb la
localitzacié tumoral (superior a la hipofaringe i l'orofaringe), els estadis tumorals avancgats (lll-IV) i la

preséncia de disfagia, anoréxia i disgéusia (303).

El deteriorament de I'estat nutricional és el segon factor més important que influeix en la qualitat de vida dels
pacients. La pérdua de pes i la disminuci6 de la ingesta redueixen un 50% la qualitat de vida dels pacients

oncologics (304).

Les sequeles significatives i a llarg termini de 'RDT afecten la deglucié, la masticacid, la qualitat de la veu i
poden comportar disgéusia, xerostomia, saliva espessa i trisme els que, en molts casos, persisteixen un cop
acabat el tractament (305). Alguns estudis han objectivat 'impacte de la disfagia en la qualitat de vida dels
pacients amb neoplasia de cap i coll, el 51% dels quals refereix una disminucié de la qualitat de vida per

aquesta causa, el 62% evita menjar amb altres persones i el 37% s’avergonyeix a I'‘hora de menjar (306).

En aquest context, el suport nutricional contribueix a millorar substancialment la qualitat de vida dels
pacients oncologics de cap i coll en totes les etapes de la malaltia i, de manera especifica, durant I'RDT

disminueix tant la severitat com la durada dels simptomes (307).

C.1.2. Importancia de la caquéxia cancerosa

Les diferents definicions de caquéxia publicades fins ara n'han limitat la recerca i la incorporacié a la
practica clinica. Recentment, un consens d’experts (308) ha definit la caquéxia en cancer com una sindrome
multifactorial caracteritzada per una pérdua continua de massa del muscul esquelétic (amb o sense pérdua
de massa adiposa), que no pot ser revertida totalment mitjangant la intervencié nutricional convencional i

gue condueix a un deteriorament funcional progressiu.

La sospita clinica, el diagndstic i el tractament de la caquéxia cancerosa so6n importants ja que un 20%,
aproximadament, del total de morts en pacients oncologics poden ser atribuides a aquesta sindrome. A
més, una pérdua de pes no recuperada acompanyada de caquéxia es considera un factor prondstic negatiu

independent en els pacients amb recidiva de cancer d‘orofaringe (309,310).
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Els pacients amb caquéxia cancerosa tenen una marcada reduccié tant de la qualitat de vida com de
I'habilitat funcional i fisica. La pérdua de només el 5% de pes corporal en els Ultims sis mesos esta
associada a un augment de la toxicitat del tractament, retard i complicacions d'aquest, un augment de
I'estada hospitalaria i una disminucié de la supervivencia (302). L'obesitat sarcopénica (311) es defineix com
un desequilibri entre la perdua de massa muscular i el guany de teixit adipés que es produeix durant
'envelliment i que es pot produir en abséncia de canvis significatius en els valors de I'index de massa
corporal (IMC). La pérdua de musculatura és un indicador pronostic independent en els pacients amb
cancer, sense tenir present el pes real del pacient (312). Els pacients amb menys massa muscular
(sarcopenia) tenen més toxicitat en la quimioterapia (313) i obliguen a reduir les dosis de citostatics i/o

ajornar els tractaments.

C.1.3. Valoracié nutricional

La pérdua de pes experimentada pels pacients oncologics és deguda, principalment, a un augment de
I'energia gastada i a una reduccié de la ingesta. En els pacients oncologics, la ingesta dietética esta
compromesa per diversos factors com ara nausees, vomits, diarrea, restrenyiment, disgéusia, depressio,
ansietat, dolor... Tots aquests factors tenen un impacte nutricional important (302,314). D'altra banda, I'abus
en el consum d‘alcohol també contribueix a comprometre encara més el deteriorament nutricional d’aquests

pacients, especialment en termes de deficiéncies en micronutrients (301).

La valoracio de I'estat nutricional estableix el tipus i grau de desnutricié existent. D’acord amb les guies de
I'European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) sobre nutricié enteral en el pacient oncologic
no quirdrgic de 2006, caldria dur a terme una valoracié nutricional periodica amb la intencié de poder portar
a terme una intervencié nutricional preco¢ en aquells pacients oncologics en qué es detecti un déficit
nutricional (315). La identificacié dels pacients en risc de desnutricié s’ha de fer mitjancant un cribratge

nutricional.

Hi ha una eina nutricional ampliament reconeguda i validada per al pacient oncoldgic que és la valoracio
global subjectiva generada pel pacient (VGS-GP) (316). Recentment s‘han publicat estudis que han
comparat aquesta eina amb d’altres una mica més senzilles, com el MUST i 'NRS-2002, que han permés
obtenir una bona correlacié en pacients oncoldgics hospitalitzats (317,318). Totes aquestes eines pretenen
ser d'utilitat per determinar, entre tots els pacients oncologics, quins es podrien beneficiar d’'un seguiment

nutricional de forma precog.

Els métodes de cribratge nutricional en pacients oncologics han de ser facils i rapids de practicar per part
dels professionals sanitaris no familiaritzats amb la nutricié. Bauer et al., en I'elaboracié de la VGS-GP, van
indicar que la part de la valoracio clinica suposava menys d‘un minut en la valoracié global del pacient (316).
Tot i aixi, el temps de valoraci6 total no es va documentar. De fet, en molts casos, el professional sanitari ha
d’ajudar el pacient a formalitzar la seva part de la valoracié, per la qual cosa es prolonga el temps necessari

per fer-la, que pot ser d’'uns 15-20 minuts (319).
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L’experiéncia demostra que el cribratge nutricional dels pacients, tant hospitalitzats com ambulatoris, sovint
no es duu a terme per falta de temps o per dificultat en I'execucié i interpretacié dels cribratges, la qual cosa

comporta un retard en el diagnostic i tractament nutricional.

Es per aixd que des de les unitats de nutricié de I'Institut Catala d'Oncologia s’ha plantejat la possibilitat de
desenvolupar un nou metode de cribratge nutricional que, sense perdre la sensibilitat i especificitat respecte
a d’altres metodes ja validats, fos rapid, senzill, fiable i practic per ser utilitzat de manera generalitzada per
part dels professionals sanitaris que tracten diariament el pacient oncologic (vegeu Annex 2, Triatge basic
oncogeriatric). En el disseny d’aquest cribratge, a part de la ingesta i la perdua de pes, s’ha tingut en
compte la localitzacio i extensié del tumor, aixi com el tipus de tractament antineoplasic, per la toxicitat i/o
potencials interferéncies que presenti amb la ingesta. Per aquest motiu, el nhou métode de cribratge
(NUTRISCORE) (320) incorpora aquests parametres a I'eina MST (Malnutrition Screening Tool), utilitzada
en el cribratge nutricional de pacients oncologics, que combina preguntes sobre la ingesta dietéetica i la

pérdua de pes recent, i que ha demostrat una gran sensibilitat i especificitat en el pacient oncologic.

Es recomanable que tots els pacients diagnosticats de neoplasia de cap i coll siguin visitats per I'Equip de
Nutricid abans d’iniciar un tractament amb I'objectiu de poder optimitzar el seu estat nutricional al llarg
d'aquest (300,315). | és que, com ja s’ha apuntat, la integracié d’un cribratge nutricional a I'assisténcia diaria
dels pacients amb neoplasies de cap i coll és essencial per identificar quin tipus d’intervencié nutricional
requereixen (300, 301, 315).

Concretament, als tres centres de I'Institut Catala d’Oncologia s‘ha consensuat que la valoracié nutricional
es faci de manera precog als pacients amb cancer de cap i coll i s’han establert els seglients criteris de

derivacié d’aquests pacients a les unitats de nutricio:

1. Pérdua de pes significativa (setmanal 1-2% o >5% mensual 0 >7,5% als tres mesos 0 >10% als
Sis mesos).
Albumina <3,5 mg/dl.

3. Simptomes com ara disfagia, mucositis, xerostomia, anoréxia... que impliquin una reducci6 del

50% de la ingesta alimentaria habitual.

Un cop establert el risc nutricional del pacient a través d’eines de cribratge com la recollida a 'Annex 2, al
llarg del tractament s'han de recollir els parametres segients per tal de fer una valoracié nutricional

completa:

= Pes/talla/index de massa corporal (IMC)

= Percentatge de pérdua de pes quantificat en el temps

= Entrevista dietética per estimar la ingesta energeticoproteica

= Deteccio de simptomes que interfereixin en la ingesta alimentaria
= Estimacio de la ingesta energeticoproteica

= Estimaci6 de la ingesta hidrica

= Habit deposicional
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La valoracio6 inicial requereix una revisié de la historia médica i social del pacient, les dades analitiques, la
medicacio actual, els canvis historics de pes, la historia dietética i els simptomes que poden tenir un impacte

en 'estat nutricional (nausees, vomits, diarrea, mucositis, disfagia, odinofagia, etc.) (300,301,311).

Aixi mateix, en la valoracié nutricional del pacient cal fer un calcul dels requeriments de la manera segiient:

a) Requeriments calorics:
o Calcul dels requeriments energétics basals mitjancant I'equacié predictiva de Mifflin-St.
Jeor (321), que es va publicar el 1990 i actualment és la recomanada per I'American Dietetic
Associaton (ADA) (322) atés que ha demostrat una exactitud superior que l'equacié utilitzada

previament de forma rutinaria, la de Harris-Benedict.

Taula 31. Calcul de la taxa metabolica en repos. Equacié Mifflin-St. Jeor
Home TMR = 9,99 (P) + 6,25 (A) - 4,92 E + 5
Dona TMR = 9,99 (P) + 6,25 (A) - 4,92 E -161

TMR: taxa metabolica en repos; P: pes corporal en kg; A: altura en cm, E: edat en anys.

*En el cas de pacients amb obesitat, el calcul dels requeriments energétics es fa a partir del pes corregit:

Pes corregit = pes ideal + 0,25 (pes actual — pes ideal), on el pes ideal és:

Pes ideal = algada (cm) — 100 - [(algada (cm) — 150) / n )] (segons la formula de Lorentz, on n = 2,5 [dones] i n = 4 [homes])

o A aquests requeriments energétics basals s'ha d'afegir:
Factor d‘activitat: 1-1,5 (en funcid de I‘activitat del malalt).

Factor d‘estrés: 1,2-1,5 (en funcié del tractament administrat al pacient).

b) Requeriments proteics: 1-1,3 g de prot/kg/dia (segons funcié renal del pacient).

¢) Requeriments hidrics: 30-35 ml/kg/dia.

Una vegada valorat el pacient, cal incloure el diagnodstic nutricional codificat, d’acord amb les categories
seguents (323):

o bon estat nutricional/normonodrit;

o risc de malnutricio;

o desnutricié proteica, energeticoproteica o energética, de tipus lleu, moderat o sever.

C.1.4. Intervencio nutricional
Els objectius de la valoracié i de la intervencié nutricional en els pacients amb cancer de cap i coll, tal com
s’ha demostrat en diversos estudis, sén prevenir i tractar la desnutricio, minimitzar els efectes adversos dels

tractaments antitumorals i millorar la qualitat de vida dels pacients (69,315,324).

Un suport nutricional precog i intensiu al llarg del tractament antitumoral pot reduir la pérdua de pes abans,
durant i després del tractament, com també millorar el compliment d'aquest, la qualitat de vida i el PS
(performance status) (306,315,325).

La disfagia és un simptoma molt freqiient en aquest tipus de tumors, que afecta negativament la qualitat de

vida dels pacients (306). La freqiiéncia d’aquesta complicacio esta relacionada amb la localitzacié del tumor
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(més elevada en neoplasies d‘orofaringe, hipofaringe i laringe) i amb la dosi de radiacié que el pacient rep.
Clinicament, es pot sospitar que un pacient presenta disfagia quan refereix: dificultat en la deglucié
d‘aliments (generalment liquids), hipersalivacio, tos excessiva amb la ingesta amb aclariment de la veu,
restes d‘aliments a la cavitat oral després de la deglucio, veu anormal o humida, regurgitacié nasal o pérdua

de pes.

La complicaci6 més temuda de la disfagia és I'aparicié d’aspiracions o microaspiracions silents (quan el
pacient té abolit el reflex de la tos), amb el possible desenvolupament posterior de pneumonies aspiratives

gue poden ser potencialment fatals.

Es fonamental dur a terme una intervencid precoc¢ de la disfagia per detectar-la i tractar-la, ja que s’ha
observat que iniciar maniobres rehabilitadores de manera precog (< 3 m del diagnostic de disfagia) permet
obtenir resultats molt millors que amb un inici més tarda (326). Des del punt de vista nutricional, cal avaluar
l'estat nutricional i la seguretat de la deglucié i actuar en conseqiiéncia. Hi ha diversos meétodes per
diagnosticar la disfagia: test de volum-viscositat (MECV-V), EAT-10, etc. Les mesures nutricionals que cal
aplicar varien en funcié del tipus, severitat i durada de la disfagia, des de la instauracié d’adaptacions a la
dieta i/o suplementacié nutricional, fins a la col-locacié de sondes d‘alimentacié (nasogastriques o de

gastrostomia).

A I'hora de seleccionar el tipus d’intervencio s'ha de tenir en compte I'estat nutricional del pacient, I'estadi i la

localitzacio del tumor, aixi com el tipus de tractament oncoespecific que s'ha d'administrar (Figura 2).

Segons l'algorisme recollit a la Figura 2, els pacients normonodrits candidats a rebre tractament
oncoespecific de risc per a la ingesta han de rebre consells dietétics especifics segons la simptomatologia i
s'ha de valorar la utilitzacié de suplements nutricionals. Pel que fa a la nutricié artificial, generalment queda
reservada per a aquells pacients amb desnutrici6 moderada o greu, o amb simptomes que puguin

comprometre el seu estat nutricional (mucositis, disfagia, etc.).
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Figura 2. Algorisme d‘actuacié en nutricio6 artificial (327)
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B.1.4.1. Consell dietétic

Aproximadament el 70% dels pacients refereixen una ingesta reduida un mes abans de l'inici del tractament
oncoespecific (302). Hi ha molts factors que poden influir en els requeriments nutricionals del pacient, per la
qgual cosa és important individualitzar i adaptar les recomanacions dietétiques a la realitat de cadascun
(300).

Les guies de I'ESPEN 2006 recomanen I'is de consells dietétics especifics segons els simptomes i la
suplementacio oral en pacients amb cancer de cap i coll (grau d’evidencia A) amb l'objectiu de minimitzar la

pérdua de pes i la necessitat d’'interrompre el tractament amb RDT que estiguin rebent (315).

En el cas de pacients que han presentat abus d’alcohol previ al tractament oncoespecific, es recomana I'Us
de complexos multivitaminics que previnguin les possibles deficiencies que, en molts casos, pateixen (301) i

gue es poden accentuar amb els tractaments oncoespecifics.

Les recomanacions dietétiques consensuades per les unitats de dietética i nutricié dels tres centres de I'lCO
per a anoréxia, alteracions del gust, xerostomia, mucositis, nausees i vomits, restrenyiment, diarrea, disfagia

de solids i disfagia de liquids, estan disponibles a la intranet de I'lCO.
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B.1.4.2. Suplementacié

En els pacients oncoldgics de cap i coll és habitual la prescripcié de suplementacidé nutricional en algun
moment del tractament per tal de cobrir els requeriments nutricionals. A fi de minimitzar el volum necessari
se solen utilitzar suplements energeétics (300,328). Es recomama I'is de consell dietétic juntament amb
suplementacié nutricional en pacients diagnosticats de neoplasia de cap i coll que rebin tractament amb

radioterapia (315).

No esta ampliament recomanat I's de suplementacié nutricional especifica enriquida amb immunonutrients

en els pacients oncoldgics no quirdrgics.

B.1.4.3. Nutrici6 enteral

El 12% dels pacients amb neoplasia de cap i coll requereix nutricio enteral durant els sis mesos
posttractament (300,307). Aproximadament el 10% necessita nutricié enteral de manera permanent a causa
de la disfagia. La utilitzacié de nutricié enteral a llarg termini depéen de la grandaria del tumor, la funcié

deglutoria prévia i el tractament oncoespecific administrat (300).
D’acord amb les guies ESPEN 2006, I'is de nutricié artificial a través de sondes d’alimentacié esta indicat
qguan hi ha dificultat en la deglucid, obstruccié a nivell del cap o el coll, o sospita de toxicitat potencial del

tractament amb QT i/o RDT que pugui interferir en la deglucio (315).

Els pacients amb neoplasia de cap i coll solen tolerar bé les formules polimériques energetiques, ja que no

tenen alterada la digestié ni 'absorcio.

Per administrar nutricié6 enteral es poden utilitzar sondes d’alimentacié col-locades per via transnasal o

mitjancant técniques percutanies directament a la cavitat gastrica.
Es important que la col-locacié de la sonda d’alimentacié es dugui a terme abans que es produeixi un
deteriorament de I'estat nutricional del pacient. Aproximadament, un ter¢ dels pacients amb neoplasies de

cap i coll en tractament oncoespecific s’alimenten exclusivament a través de nutricié enteral (301).

L’Us de sondes nasogastriques no ha d’excedir de sis setmanes. Si es preveu que la nutricié per sonda es

pot prolongar més enlla d’aquest temps, cal valorar la col-locacié d’'una gastrostomia d’alimentacié. Les

sondes nasogastriques utilitzades en els pacients amb neoplasia de cap i coll sén de silicona sense llast,
preferentment de 12F. Aquestes sondes nasogastriques, en cas de mantenir-se durant més de sis setmanes
pels motius que sigui, malgrat que aquesta practica no estigui recomanada, s'han de canviar amb una

periodicitat de 2-3 mesos.

L’administracié de nutricidé enteral per sonda s'ha de mantenir fins que el pacient és capag de cobrir com a

minim el 70% dels seus requeriments nutricionals per via oral (300,301). Les ostomies d’alimentacié no
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s'han de retirar fins que, tant el pes com la ingesta dietética via oral, siguin estables durant unes quantes
setmanes (300,301).

L’us profilactic de gastrostomies en els pacients amb neoplasia de cap i coll sotmesos a tractament amb QT
ilo RDT encara és objecte de debat (329,330). En paisos anglosaxons, la col-locacié de gastrostomies

profilactiques a tots els pacients diagnosticats de neoplasia de cap i coll és un fet.

En aquest sentit, en un estudi retrospectiu que va avaluar el paper de la col-locaci6 de gastrostomies
endoscopiques percutanies (PEG) profilactiques en pacients de cap i coll que iniciaven tractament amb QT
ilo RDT es va observar que, durant el tractament oncoespecific i a causa de la seva toxicitat, es van haver
d'utilitzar el 98% del total de PEG col-locades, cosa que va permetre acabar la terapia sense interrupcions i
conservar un bon estat nutricional en el 93% de los casos (331). Pel que fa a seguretat, és oportu destacar
gque no hi va haver cap cas de suspensié de tractament per efectes adversos greus derivats de

I'is/col-locacio de les PEG.

Malgrat que la col-locacié de gastrostomies es considera un procediment relativament segur i amb una
incidéncia petita de complicacions, no esta totalment lliure de riscos, per la qual cosa és important

seleccionar bé aquells pacients que poden beneficiar-se d’'una gastrostomia profilactica (332).

B.1.4.4. Immunonutricié

Actualment, s’esta avaluant el paper de la immunonutricié, és a dir, de I'is de nutrients amb capacitat de
modular la resposta immune (arginina, glutamina, acids grassos omega 3 i nucleotids) en els pacients amb
cancer en general, amb resultats encara poc concloents. En els pacients amb neoplasia de cap i coll, en
concret, I's d’aquest tipus de nutricié tampoc esta, ara com ara, ampliament recomanat, si bé sembla que

el grup de pacients quirargics se'n podria beneficiar.

En una revisi6 sistematica de 10 articles cientifics publicats entre 1999 i 2004, amb un total de 605 pacients
amb cancer de cap i coll somtesos a cirurgia, en els quals es va comparar I'is de nutricioé enteral estandard
amb immunonutricid, es va observar una reduccio de I'estada hospitalaria de 3,5 dies en els alimentats amb
immunonutricio, respecte als que van rebre nutricié enteral estandard (333). Tot i aixi, atés que no es van
observar diferéncies estadisticament significatives en la resta de parametres avaluats (disminucié de la taxa
de complicacions, mortalitat i avaluacié de la resposta immune), el motiu d’aquesta disminucié no queda
clar. Com a critiques a aquesta revisié s’ha de destacar que els assajos considerats tenien una grandaria

mostral petita (< 50) i que incloien pacients amb una gran variabilitat d’estadis de la malaltia (333,334).

Les guies ESPEN 2006 recomanen I'is de nutricio enteral, preferiblement amb immunonutricio, en tots els
pacients oncologics sotmesos a cirurgia abdominal major, incloent-hi els pacients amb neoplasies de cap i
coll (grau d’evidéncia A) (315). Tot i aixi, i malgrat la publicacié d’estudis amb resultats prometedors amb I'is

de suplementacié nutricional oral enriquida amb omega 3 (EPA, DHA) en pacients oncologics (335),
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actualment es considera que encara no hi ha evidencia cientifica suficient per recomanar-ne I'is de forma

sistematica.

C.1.5. Paper de Pequip de nutrici6 en el tractament de suport multidisciplinari als pacients
oncologics de cap i coll

L’enfocament multidisciplinari en el tractament dels pacients diagnosticats de neoplasia de cap i coll, des
d'un punt de vista nutricional, és fonamental per tal de facilitar la identificaci6 precoc¢ dels pacients
desnodrits, aixi com d’aquells problemes nutricionals que poden sorgir al llarg del tractament (vegeu apartat

C.2 de la present guia).

La participacié de I'equip de nutricié en els comités de tumors de cap i coll permet optimitzar al maxim la

cura nutricional del pacient des del moment del diagnostic.

Tal com s’exposa a l'apartat seglient, la tasca conjunta dels diversos serveis i unitats de tractament basic i
de suport és fonamental per, en aquest cas, oferir un bon suport nutricional i médic al pacient a fi de

millorar-li la qualitat de vida i la tolerancia als tractaments antitumorals (300).
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C.2. ABORDATGE MULTIDISCIPLINARI DEL PACIENT AMB CANCER DE CAP | COLL

La col-laboraci6 dels professionals de diverses especialitats en I'abordatge del malalt diagnosticat d'una
neoplasia de cap i coll permet augmentar les seves opcions terapeutiques i millorar-li la qualitat de vida.

Aquesta col-laboracié porta sovint a la conservacié de I'drgan o la funcio.

La majoria de terapies, pero, causen inevitablement déficits funcionals temporals o permanents, sobretot pel
qgue fa a la deglucid i la parla. Per aquest motiu, la participacié de dietistes i logopedes és fonamental en
'abordatge interdisciplinari del malalt amb una neoplasia de cap i coll. Aixi mateix, en aquests pacients, el
control de simptomes com el dolor és un factor important, tant durant el tractament com en la situaci6 de

recidiva.

En aquest context se situa la importancia de la Unitat Funcional de Cap i Coll com a model organitzatiu
innovador, basat en un equip multidisciplinari que té com a objectiu millorar I'eficacia del diagnostic i
tractament del cancer i, alhora, facilitar la relacié del pacient diagnosticat d’'una neoplasia de cap i coll amb

'entorn hospitalari.

A continuacié es descriuen la dinamica de treball, les activitats de suport portades a terme i I'estructura de la
Unitat Funcional de Cap i Coll (UFCC).

C.2.1. Equip multidisciplinari de diagnostic, tractament basic i suport per al maneig dels pacients

amb cancer de cap i coll de la UFCC
Diagnostic i tractament Suport

Otorrinolaringologia

Cirurgia maxil-lofacial Infermeria de procés

Cirurgia plastica Nutricié

Oncologia radioterapica Psicooncologia

Oncologia medica Odontologia

Anatomia patologica Rehabilitacié: ap. locomotor, degluci6, fonacié
Radiologia Cures pal-liatives

Medicina nuclear

C.2.2. Flux assistencial

Les vies d’entrada a la UFCC son:

1. Sol-licituds de derivacio urgents per part del metge de zona.

2. Sol-licituds de derivacio pels especialistes d’ORL amb diagnostic d’AP.

3. Mitjancant derivacio del Servei d’'Urgéncies de I'Hospital Universitari de Bellvitge (HUB).

4. Mitjancant derivacions urgents dels metges especialistes dels hospitals propers, de I''CO o HUB previ

contacte amb la secretaria de la UFCC.
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C.2.3. Via assistencial

Una vegada el pacient ha estat visitat a la UFCC i ha passat pel Comité de Tumors, on s’ha decidit el

tractament més adequat per a ell, és visitat pels especialistes d’Oncologia Meédica i d’Oncologia

Radioterapica per tal de planificar el tractament. Aixi mateix, es du a terme una primera visita amb la

infermera de la UFCC, per tal d’iniciar el procés de suport descrit a continuacio.

C.2.4. Tasques de suport assistencial d’infermeria de procés en el si de la UFCC

1.

Primera visita: s’informa el pacient sobre el tractament que rebra: via d'administracié, durada del
tractament, freqliéncia i toxicitat prevista.

Educacié sanitaria: es revisa i s’ofereix al pacient:

- Informacid escrita sobre les toxicitats associades al tractament indicat de QT + RDT i els consells
higiénics que ha de tenir en compte per tal de pal-liar les toxicitats associades al tractament amb
QT i RDT (vegeu Protocol de mucositis, ANNEX 4).

- Valoraci6 i registre de les possibles necessitats que caldra reforgar en cada pacient. Cribratge
nutricional (vegeu Annex 2 per determinar si cal fer una interconsulta a la Unitat Funcional de
Nutricié Clinica).

- Valoraci6 de I'estat emocional i derivacié en cas necessari (Annex 5. Derivacio per a rehabilitacio
en cas de problemes motors, de la deglucié o de la fonacid).

Es faciliten al pacient diversos teléfons de suport, als quals pot recérrer en cas que hagi de resoldre

dubtes relacionats amb el tractament i les toxicitats que se'n deriven.

Col-laboraci6 en la practica de tecniques especifiques:

- SNG.
- Cures topiques de gastrostomies.
- Cures topiques de traqueostomies.

Control i seguiment del pacient més enlla de la resolucié de la toxicitat associada al tractament,

mentre el necessiti.

Col-laboracié amb totes les arees assistencials.

C.2.5. Tasques de gestio del procés assistencial d’infermeria de procés en el si de la UFCC

Coordinacio dels plans de cures en tot el procés (infermeria de procés com a gestora de casos).
Control de la programacio6, proves, visites i tractaments.

Coordinacio de I'atencié assistencial urgent en cas necessari.

C.2.6. Seguiments

Seguiment durant el tractament. El seguiment dels pacients que inicien tractament amb QT + RDT s'ha de

fer setmanalment atés que aquesta freqiiéncia facilita la deteccié precog de l'aparicio de toxicitats i de

'impacte emocional.
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Un cop acabat el tractament, s'ha de visitar el pacient al cap d’'un mes i al cap de tres mesos. Tot i aixi, tal
com ja s’ha apuntat, el seguiment i el control s'han de prolongar més enlla de la resolucié de la toxicitat

associada al tractament en cas que el pacient ho necessiti.

Aixi mateix, en tot el procés terapeutic, el pacient disposa de suport telefonic per comunicar-se de manera
senzilla i directa amb infermeria o personal de suport de la UFCC per consultar qualsevol dubte que li

sorgeixi.

Durant les visites de seguiment i control es monitoren els simptomes relacionats amb la toxicitat associada
al tractament, es fa un control del pes i de la tolerancia nutricional i s’ofereix un refor¢ constant sobre

consells dietétics, requeriments analgesics, cures, etc.

Seguiment en acabar el tractament. ICOSeguiment. Consens dels professionals de I'lCO sobre la
periodicitat de les visites i de les exploracions que s'han de practicar un cop acabat el tractament amb QT +
RDT (vegeu Annex 1).

C.2.7. Eines de suport
En qualsevol unitat dedicada al diagnodstic i tractament dels tumors de cap i coll, atesa la localitzacié

d'aquests, es requereixen sistemes optics adequats per al seguiment dels pacients.

o
ICO Institut Catala

Institet Catals d'Dncologls de la Salut 125



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe
V2.2: novembre 2017

ANNEX 1. ICOSeguiment de cap, coll i carcinoma de nasofaringe

PACIENT OPERAT QUE HA REBUT TRACTAMENT COMPLEMENTARI AMB RDT

Mes

42
48

54
60

Visita/Expl. fisica alternant Bq oncologica Hemograma [T . N
amb equip quirdgic. ORT Al Funci¢ tiroidal TAC cervical Rx torax
X X
x*
X
X X X X
X
X
X
X X X X
X
X
X
X X X X
X
X X X X
X
X X X X

ORT: oncologia radioterapica; Bq: bioquimica; RDT: radioterapia.
*Si el TAC es dubtés quant a persisténcia de malaltia, indiqueu PET.

PACIENT OPERAT QUE HA REBUT TRACTAMENT COMPLEMENTARI AMB QT + RDT

Mes

ORL: otorrinolaringologia; ORT: oncologia radioterapica; OM: oncologia médica; Bq: bioquimica; QT + RDT: quimioterapia + radioterapia.

12

15
18
20
24

28
30
32
36

42
48

54
60

Visita/Expl. fisica alternant ORL, Bq oncologica Hemograma

ORT i OM

o
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Funci6 tiroidal TAC cervical Rx torax

Albumina

X
X

X X X
X

X X X
X

X X X

X X X

X X X
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PROTOCOL CONSERVADOR DE LA LARINGE (laringe/hipofaringe susceptible d'LT)

Visita/Expl. fisica alternant ORT i Bq oncologica Hemograma

Mes OM* Alblmina Funcié tiroidal TAC cervical RX torax

3 X X X

6 X

9 X X

12 X X X X
15 X
20 X
24 X X X X X
28 X
32 X
36 X X X X X
42 X
48 X X X X
54 X

60 X X X X

>60 visites anuals alternades d'ORT i OM (una visita per any i servei)
Nota. El servei d'ORL també ha de fer visites anuals.

* Visites trimestrals 1r any: alternades ORT, OM (dues visites anuals per servei); visites c/4 m 2n i 3r anys: alternades ORT, OM; visites ¢/6 m 4t i 5¢ anys:
alternades ORT, OM (una visita anual per servei).
LT: laringectomia total; ORT: oncologia radioterapica; OM: oncologia médica; Bg: biogquimica.

MALALTIA NO QUIRURGICA

Visita/Expl. fisica Bqg oncologica Hemograma f
Mes alternant ORL, ORT, Albimina Funci6 tiroidal IAC @izl @ RXx torax PET-TC
RMN

OoM LDH
3 X X X
6 X
9 X X
12 X X X X
15 X X
20 X
24 X X X X X Segons criteri

medic en cas de
28 dubte d'RC local i
X lesié residual

32 X cervical
36 X X X X X
42 X
48 X X X X
54 X
60 X X X X

>60 Visites anuals alternades ORL, ORT, OM.

Nota. visita en acabar el tractament complet (UFCC): decisi6 buidament cervical.
ORL: otorrinolaringologia; ORT: oncologia radioterapica; OM: oncologia médica; Bg: bioquimica; RMN: ressonancia magneética nuclear; Rx:
radiografia.

Es permet la utilitzacio de la PET-TC si hi ha sospita de recidiva de la malaltia.
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Seguiment del carcinoma de nasofaringe (335)

3 X X X X

15
24

30
36
42
48
54
60

Es permet la utilitzacio de la PET-TC si hi ha sospita de recidiva de la malaltia.
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ANNEX 2. Triatge basic oncogeriatric

G8 ONCODAGE PROJECT

Ha disminuit la ingesta durant els darrers 0: Disminuci6 severa de la ingesta
tres mesos per manca de gana, problemes 1: Disminucié moderada
digestius, problemes de masticaci6 o de

N

: No hi ha disminuci6 de la ingesta
salivacio?

: Pérdua de pes > 3 kg

Pérdua de pes en els darrers 3 mesos + Ho desconeix .
: Pérdua de pes entre 1i 3 kg
: No hi ha pérdua de pes

: Llit o cadira

Mobilitat
: Surt fora

: Demencia severa o depressio
Problemes neuropsicoldgics : Deméncia o depressi6 lleu

: No té problemes psicologics
:IMC <19

:IMC entre 191 21

: IMC entre 21 i 23

:IMC 2 23

Si

No

0: Pitjor

0,5: Ho desconeix

index de massa corporal

(IMC: pes en kg/algada en m?)

Pren > 3 medicaments per dia

P O W NREPR ONEREPRON-= O ®WNIPFLR O

Comparat amb altres persones de la mateixa

edat, com considera el pacient el seu estat

1: Igual
de salut?

2: Millor

0:>85
Edat 1: 80-85

2:<80
TOTAL

QUESTIONARI DE PFEIFFER

Cada error és un punt
Quina dia és avui? (Dia, mes i any)
Quin dia de la setmana és avui?
Quin és el nom d’aquest lloc? (Qualsevol descripci6 correcta del lloc és valida.)
Quin és el seu numero de teléfon? (Si no té teléfon, quina és la seva adrega completa?)
Quina edat té?
Digui’m la seva data de naixement
Com es diu el president del Govern?
Com es diu 'anterior president del Govern?
Digui’m el primer cognom de la seva mare
Resti de tres en tres des de 20. (Qualsevol error fa que la resposta sigui incorrecta.)

TOTAL

o
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INDEX DE BARTHEL

Menjar

Vestir-se
Arreglar-se

Deposicions

Miccio (valoreu la
situacio la setmana

anterior)

Anar al WC

Trasllat butaca-llit

(transferencies)

Deambulacié

Pujar i baixar escales

TOTAL

o
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10: Independent. Capa¢ de menjar tot sol i en un temps raonable. El menjar pot ser cuinat i servit per
una altra persona.

5: Necessita ajuda per tallar la carn o el pa, pero és capag de menjar tot sol.

0: Dependent. Necessita ser alimentat per una altra persona.

10: Independent. Capag de treure’s i posar-se la roba sense ajuda.

5: Necessita ajuda. Fa tot sol almenys la meitat de les tasques en un temps raonable.

0: Dependent.

5: Independent. Fa totes les activitats personals sense cap ajuda. Els complements necessaris
poden ser proveits per una altra persona.

0: Dependent. Necessita alguna ajuda.

10: Continent. Cap episodi d’incontinéncia.

5: Accident ocasional. Menys d’'un cop per setmana o necessita ajuda, énemes o supositoris.

0: Incontinent

10: Continent. Cap episodi d’'incontinéncia. Capag d'utilitzar qualsevol dispositiu tot sol.

5: Accident ocasional. Maxim un episodi d’incontinéncia en 24 hores. Inclou necessitar ajuda per a la
manipulacié de sondes o altres de dispositius.

0: Incontinent

10: Independent. Entra i surt del WC tot sol i no necessita ajuda d’'una altra persona.

5: Necessita ajuda. Capag de fer-ho amb una petita ajuda, és capag d'utilitzar el bany. Es pot rentar
tot sol.

0: Dependent. Incapag de fer-ho sense una ajuda més important.

15: Independent. No necessita ajuda.

10: Minima ajuda. Inclou supervisi6 verbal o petita ajuda fisica.

5: Gran ajuda. Necessita I'ajuda d’'una persona forta o ensinistrada.

0: Dependent. Necessita ajuda o ser alcat per dues persones. Incapag de mantenir-se assegut.

15: Independent. Pot caminar 50 metres, o el seu equivalent a casa, sense ajuda o supervisié d'una
altra persona. Pot utilitzar ajudes instrumentals (basto, crossa), excepte caminador. Si utilitza una
protesi, ha de ser capac de posar-se-la i treure-se-la tot sol.

10: Necessita ajuda. Necessita supervisioé o una petita ajuda fisica d'una altra persona. Necessita
caminador.

5: Independent (en cadira de rodes) en 50 metres. No requereix ajuda ni supervisio.

0: Dependent.

10: Independent. Capag de pujar i baixar un pis sense 'ajuda ni la supervisié d’'una altra persona

5: Necessita ajuda.

0: Dependent. Incapac de salvar esglaons.
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INDICADORS DE RISC SOCIAL
Escala TIRS

1.

Persona que viu sola o amb la familia amb capacitat de suport limitada; persona que no conviu amb
ningd, o que conviu amb persones amb algun tipus de discapacitat (per motiu d’edat, malaltia o
disminucid).

Persona amb relaci6 familiar conflictiva: fa referéncia a qualsevol tipus de conflicte familiar
(desavinences, trencament de la relacio...).

Familia amb dificultat per assumir la responsabilitat d'atendre el malalt: les dificultats fan referéncia a
motius laborals, carregues familiars, esgotament i altres limitacions personals.

Condicions d’higiene personal inadequades o deficients: definides en el mateix anunciat.

L’habitatge és inadequat a les necessitats del malalt: fa referéncia a l'existéncia de barreres
arquitectoniques. Manca d’espai, humitats, manca de serveis basics (aigua, llum...).

S’aprecia manca de recursos economics: apreciacié per manifestacié expressa del malalt i la familia i

també per la impressio dels professionals (observacio).

PROPOSTA DE CRITERIS DE DERIVACIO A L'EQUIP D'ONCOGERIATRIA

o

Malalt = 85 anys.

Malalt 75-85 anys + 2 criteris
o Barthel <90
o Historia de deteriorament cognitiu o Pfeiffer >2
o G8=<14

o Qualsevol criteri de risc social
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ANNEX 3. Cribratge nutricional per al pacient oncoldgic en tractament oncoespecific

Data:

Pes: kg Talla: m

A Has perdut pes recientement de manera involuntaria?

No 0
No n’estic segur 2
Si, quants kg?
1-5 1
6-10 2
11-15 3
>15 4
No n’estic segur 2
A. Has disminuit laingesta per pérdua de gana?
No 0
Si 1
Localitzacio Risc nutricional Puntuacio
Capicoll Alt* +2
Tracte digestiu superior: esofag, estbmac, pancrees
Pulmé Mitja +1
Abdomen i pelvis: hepatic, biliar, renal, ovari, bufeta, intestinal
Mama Baix +0
Sistema nerviés central
Prostata
Melanoma
Altres
Tractament Si (+2) NO (+0)
El pacient esta rebent QTRDT concomitant o esta previst que la
inicii
El pacient esta rebent RDT hiperfraccionada o esta previst que la
inicii
Trasplantament de progenitors hematopoétics
SI (+1) NO (+0)

El pacient esta rebent QT d’inducci6 o esta previst que la inicii
El pacient només esta rebent RDT o esta previst que la inicii

PUNTUACIO TOTAL:

Puntuacio 2 5: pacient en risc de desnutricid.
*En pacients amb alt risc nutricional, aquest cribratge s'ha de repetir setmanalment.

o
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ANNEX 4. Protocol de mucositis en neoplasies de cap i coll

1. Introduccié

La mucositis és la inflamaci6 aguda de la mucosa. Es una de les complicacions agudes més freqiients en la
practica diaria. S’estima que en pacients tractats només amb RDT a dosis estandard pot apareixer en el
50% dels casos. Si a més es tracta d’esquemes en que s’inclouen farmacs antitumorals sistemics, I'aparicié

d’aquesta toxicitat aguda és superior al 90%.

La importancia d’aquesta complicacié aguda rau en les conseqliéncies negatives que té per al pacient;
odinofagia, dolor, deshidratacio, augment de les infeccions locals i impossibilitat d'ingesta oral. Aixd Ultim
comporta una pérdua de pes i un estat de desnutricid que empitjora I'estat general del pacient, aixi com la

seva capacitat per afrontar possibles complicacions durant el tractament.

2. Justificaci6

A l'Institut Catala d’Oncologia, la majoria dels pacients oncologics es tracten de manera multidisciplinaria.
En concret, en el tractament dels pacients de cap i coll es troben implicades especialitats quirtrgiques
(otorrinolaringologia, cirurgia maxil-lofacial, etc.), oncologiques (oncologia meédica, oncologia radioterapica),
diagnostiques, de suport, etc. (vegeu apartat C.2 de la present guia). Aixo implica que, durant el tractament,
les possibles complicacions agudes que poden sorgir siguin supervisades per diversos serveis. Aquest
protocol de mucositis pretén ser una guia per unificar criteris en el tractament d’aquesta complicacié aguda

tan frequient en la practica diaria i amb consequéncies tan negatives per a I'estat de salut del pacient.

3. Objectius

Els objectius d’aquest protocol de mucositis sén els segiients:
e Assegurar el bon estat nutricional i prevenir la malnutricio a través d’un cribratge nutricional previ.
e Controlar eficagment els simptomes derivats del tractament.
e Augmentar la coordinaci6 entre els serveis d’Oncologia Radioterapica, Oncologia Medica i Nutricio.
e Unificar criteris en el tractament de suport del pacient oncoldgic.
e Augmentar la seguretat del pacient.
e Minimitzar les complicacions del tractament.

e Mantenir 'adheréncia i la tolerancia al tractament oncoespecific.

4. Fisiopatologia de la mucositis
La mucosa normal del tracte aerodigestiu és un teixit en constant renovacioé, la qual es duu a terme gracies
a les cel-lules de l'estrat basal. Aquestes cél-lules tenen la capacitat de dividir-se i d’anar garantint un

recanvi cel-lular adequat (vegeu Figura).

La mucositis que observem en els tractaments oncoldgics a I'area de cap i coll esta determinada per la lesio
que es produeix a les cél-lules de I'estrat basal. La irradiacio elimina les cél-lules de I'estrat basal, que son

les que es troben en divisid, per la qual cosa la mucositis no s’objectiva fins que les cél-lules d’estrats
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superiors no es descamen i queda al descobert la capa basal. Aquest procés de recanvi cel-lular no es

produeix fins a dues setmanes després d’haver-se iniciat el tractament. Davant d’aquesta agressio, el teixit

sa respon amb una proliferacié accelerada de les cél-lules de la capa basal que intenten contrarestar la lesié

produida (Figura 1.).

Les terapies antineoplastiques sistémiques que s’apliquen concomitantment a I'RDT produeixen una

inhibicié de la capacitat de proliferacié del teixit sa, de manera que en tots els protocols de QTRDT s’obté un

increment de la toxicitat aguda (mucositis).

Irradiaci6

% Mucositis clinica

. 2 setmanes
Cel. basals .

Proliferacio accelerada
Figura 3. Fisiopatologia de la mucositis

5. Plade cures: accions de prevencidé. Recomanacions

Examen odontologic pre-RDT: extracci6 de les peces dentals en mal estat.

Peces en mal estat: profilaxi ATB en cas necessari, sanejar les peces cariades i practicar una neteja
dental.

Evitar habits toxics: tabac, alcohol...

Minimitzar I'is de protesis dentals mobils per tal de disminuir el risc de complicacions.

Valoracio nutricional prévia per determinar el risc de malnutricio (vegeu apartat c.1).

Educaci6 sanitaria relativa al tractament i a la seva toxicitat, nutricid, cures, etc.

En pacients amb tumors de supraglotis/base de la llengua: si hi ha alt risc d’aspiracio:

1. Col-loqueu SNG i/o

2. Valoreu la col-locacié de gastrostomia.

Valoreu la col-locacié de gastrostomia en aquells pacients en qué es prevegi la necessitat d'SNG

durant un periode igual o superior a quatre setmanes.
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6. Accions de tractament segons I’escala de toxicitat (CTCAC x3.0) (335)

MUCOSITIS G1: cavitat oral envermellida, abséncia de lesions, no dolorosa.

Analg

ésia: no cal.

Glopejos orals: glopejos tantes vegades com sigui hecessari.

Dieta:

Bicarbonat (1 | d’aigua + 4 cullerades soperes de bicarbonat), a temperatura ambient.
Infusio de farigola, a temperatura ambient.

En cas de llengua saburral, addicié de 20 ml d’aigua oxigenada al bicarbonat.

facil de mastegar. S'han d'evitar els aliments acids i durs que puguin lesionar la cavitat oral.

MUCOSITIS G2: cavitat oral eritematosa, amb presencia d’Glceres no confluents.

Analg

esia: si requereix analgesia:
Ibuprofén 600 mg/8 h
Paracetamol +/- codeina

Protector gastric

Valoreu si presenta disfagia/odinofagia. Augmenteu l'analgésia: AINE +/- opioide

Lidocaina viscosa 2%

Opioide transmucés (abans apats)

Si pren opiacis - pauta de laxant: parafina 1 cull c/12-8 h

Senosids A+B 1cull c/12 h

Glopejos orals: glopejos amb:

Dieta:

Bicarbonat o farigola (igual que en mucositis G1) +/ - 1 comp de paracetamol 1 g.

Raspallada amb raspall de cerres suaus.

Ingesta oral tova o triturada. Si la ingesta és escassa des de l'inici o el pacient presenta
disminuci6 de pes > 5%, interconsulta amb Nutricio per valorar suplementacio.
Consells higienicodietétics: eviteu aliments acids i picants, assegureu la ingesta de proteines en

cada apat, ingesta de liquids 1,5 I/d.

Important: monitoratge setmanal de simptomes, control de pes i control nutricional.

MUCOSITIS G3: eritema de la cavitat oral, Glceres confluents amb preséncia de fibrina, molt doloroses i

que sagnen al contacte.

Analg

esia: requereix opioides: AINE
Fentanil 1 pegat ¢/72 h
Protector gastric de facil administraci6 en pacients amb odinofagia severa i/o
portadors d'SNG.
Si presenta dolor: valoreu titulacio analgésica

Laxant

Altres farmacs: en cas de sobreinfeccid: antifingic, antiviric, antibiotic.

o
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Glopejos orals: glopejos amb:
Bicarbonat o farigola (igual que en mucositis G2) +/ - 1 comp de paracetamol 1g.
Dieta:
liquida (insuficient);
liquida + suplementacié nutricional oral que cobreixi els minims requeriments (30-35 Kcal/K/P) i
interconsulta amb Nutricié.
Si:  Odinodisfagia G3
Pérdua de pes > 5% des de I'inici del tractament oncoespecific 2 (Col-loqueu SNG
Risc d’aspiracio
Dolor no controlat
Important: feu interconsulta a Nutricio per revalorar nutricié enteral.
Incrementeu I'aportacié hidrica.

Control setmanal durant el tractament i continueu la valoracio fins a la retirada de 'SNG.

MUCOSITIS G4: ulceracié severa, Ulceres confluents hemorragiques que sagnen espontaniament o
necrosi.
Valoreu ingrés. Criteris d’ingrés: pérdua de pes >10%
dolor no controlat
hemorragia per mucositis
sobreinfeccio bacteriana o fungica
associacio de neutropénia febril
mucositis associada a radiodermitis grau >3
Analgésia: valoreu analgeésia iv.
Altres farmacs: si hi ha risc de sobreinfeccid: afegiu antivirics i antifingics.

Dieta: requereix col-locacié d'SNG i tractament de suport amb nutricié enteral o parenteral.

Criteris de retirada de I'SNG

1. Desaparici6 dels simptomes responsables de la col-locacié de I'SNG.

2. Prova d’ingesta progressiva (gelatines, flams...) 48-72 h. Abans de retirar-la, cal assegurar-se que
la ingesta cobreix el 50% dels requeriments nutricionals. Recordeu que tant el dinar com el sopar
han d'incloure carn, peix i ous.

3. Manteniment o guany de pes.

En el moment de retirada de I'SNG, tingueu en compte:

- es considera un pas progressiu cap a la dieta normal,

- torneu a valorar el manteniment o la indicacié de suplements;

- feu seguiment del pacient;

- control a la Unitat de Nutrici6 fins a resolucié de la clinica.

Si es manté el trastorn de la deglucié, valoreu la col-locacié de gastrostomia.

Recordeu que: en cas de previsio de necessitat d'SNG durant més de 4-6 setmanes, s’aconsella

col-locar una gastrostomia.
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ANNEX 5. Avaluacié psicooncologica del malalt amb neoplasia de cap i coll

Z,1c0 — J|||Lﬁ<?';'?ﬁff, ge

LUl Cotald SO alugla

ACTA DE COMITE DE LA UNITAT FUNCIONAL PSICOSOCIAL (UFPS)

PACIENT: SAP:
FAMILIAR DE PACIENT: SAP:
Pacient/familiar de ____ anys d'edat, presentat al Comité de laUPSper ____ dela unitat.
per avaluar la seva situacio psicosocial, amb una Valoracio del Malestar Emociomll® ,endata / /
® 0 1 2093 4 5 6 7p8 9 10
Cap Ueu Moderat Alt Maxim D 25
o 1 2 3 <1
Dades personals:
Estat civil: Nombre de fills Fills menors a carrec:
Professio: Situacio laboral:
Nucli de convivéncia: Cuidador principal: Altre cuidador:
Mistori ok
Localitzacio: Data diagnostic inidial:

Fase del procés:

Antecedents familiars oncologics:
Criteris de presentacio per complexitat (veure informacio ampliada en annex)
1. Antecedents psicopatologics: D No E] Si
2 *Grau o’ Introspeccié pronostica: D Es realista D Intueix / Sospita D Desconeix
3_*Nivell d’acceptacio pronostica: D No procedeix
0 1 2293 a 5 6 7758
Cap Dificultat Dificultat Dificuitat Maxima D 25
Dificultat Lieu Moderada Alta Dificultat
(8] 1 2 3 =

4. Nivell de complexitat: D BAIXA Durmm D ALTA

e D en primera presentacio D a la revisio del cas

Indicadors socio fomiliars
Cuidador: [] sense cuidador ] m&iﬂ: [] sobrecarrega del cuidador
Dinamiques familiars: ] 'I:\lteraoo d.? amiques [] canvis derol ] m R
Manca de Situacié economica Necessitat d’orientacid
S p—— O mwm . complexa 0 tramits burocratics
Pacient amb membres
vulnerables al seu carrec: D s [:] "o

PSO: PSQ: 150
COMENTARIS:
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O !nncmgumuwmm de la Salut 137



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe
V2.2: novembre 2017

» VALORACIO DEL MALESTAR EMOCIONAL (ME)

0 1 2093 4 5 6 7048 9 10

Cap Lleu Moderat Alt Maxim
(4] 1 2 3 4q

VALORACIO DEL GRAU D’ INTROSPECCIO PRONOSTICA

Quin grau d'introspeccio creus que té el pacient sobre el seu pronostic?

Y

O EsRealista
O Intueix / sospita
O Desconeix

VALORACIO DEL NIVELL D’ACCEPTACIO PRONOSTICA

A 4

Penseu que el/la pacient té dificultat per acceptar el seu pronodstic?
O No procedeix

0 1 2p53 4 5 6 7058 9 10

Cap Dificultat Dificultat Dificultat Maxima
Dificultat Lleu Moderada Alta Dificultat
o 1 2 3 aq

»  NIVELL DE COMPLEXITAT

ABUS SUBSTANCIES TOXIQUES PACIENT SENSE CUIDADOR IDENTIFICAT

PROBLEMES D’ ADHERENCIA TERAPEUTICA CUIDADOR FRAGIL O AMB LIMITACIONS

IDEACIO/INTENT DYAUTOUISI PACIENT AMB MEMBRES VULNERABLES AL SEU CARREC

PROBLEMES DE COMUMNICACIO/INFORMACIO SITUACIO ECONOMICA COMPLEXA/NECESSITAT DE RECURSOS MATERIALS
DIFICULTAT CONTROL

TRACTAMENTS ONCOLOGICS D'ALTA COMPLEXITAT SOBRECARREGA DEL CUSDADOR

PROBLEMES DE COMUNICACIO EN PACIENTS AMS FILLS MENOSR AL SEU CARREC umbmoemémm

FILLS ADOLESCENTS | ADULTS JOVES < 30ANYS DIFCULTATS PROPIES DE LA SITUACIO D'IMMIGRACIO

AFECTACIO IMPORTANT DE LA IMATGE CORPORAL

DIFICULTAT D’ADAPTACIO AL DIAGNOSTIC | A LA RECIDIVA / MALALTIA AVANCADA
PREOCUPACIO EXISTENCIAL / ESPIRITUAL

MALESTAR EMOCIONAL PERSISTENT

PSO [ BAXA | 150
mMqumwlrwmmnAumm mmmamnenol
PACIENTS EN PROCES DE DOL mn‘rsmmmuon;rm
EVENT ESTRESSANTS NECESSITAT D'ORIENTACIO TRAMITS BUROCRATICS

BAIX RECOLGAMENT SOCIAL . .
CIRURGIA DE REDUCCIO DE RISC EN L'AMBIT DEL CONSELL GENETIC
PACIENT AMB CARREGA FAMILIAR IMPORTANT

DISFUNCIO SEXUAL

ALTERACIONS COGNITIVES (MEMORIA, CONCENTRACIO, ATENCIO)
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ANNEX 6. Localitzacié de barreres anatomiques i zones febles a la laringe

A- cartilag epiglotic (epiglotis) A- epiglotis

B- os hioide B- cartilag tiroide

C- cartilag tiroide C- cartilag cricoide

D- cartilag cricoide D- bandes ventriculars
E- cartilag aritenoide E- ventricle

F- primer anell traqueal F- corda vocal

1- membrana hioepiglotica 1- lamina quadrangular
2- membrana tirohioidal 2- lligament vocal

3- espai hiotiroepiglotic (espai 3- con elastic (membrana
preepiglotic) fibroelastica)

4- lligament tiroepiglotic

5- ventricle

6- membrana cricotiroidal

Figura 1. Localitzacié de barreres anatomiques i zones febles

(162)
= ICO I Catala
nstitut
0 Institwt Catals d'Oncologis de la Salut

1- barrera conjuntiva
2- muscul vocal

3- con elastic

4- espai paraglotic

alalaringe. Extret de Lapeyre et al.

139



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe
V2.2: novembre 2017

ANNEX 7. Recomanacions odontologiques preventives en carcinoma de cap i coll

Es recomana practicar una revisio dental prévia a l'inici del tractament amb I'objectiu de minimitzar les
complicacions. Cal sanejar les peces dentals que es trobin en mal estat (si és possible abans de [l'inici del

tractament amb RDT).

Es convenient que I'equip d'odontologia practiqui una valoracio dental a la Unitat Funcional per determinar la
practica més adequada: extraccié dental, neteja, obturacions, fluoracié... A la resta de centres ICO, deriveu

el pacient a I'odontoleg de zona per a valoracio dental.

En aquells casos en que el nombre de peces en mal estat sigui elevat, o en que l'extraccié presenti

dificultats, s'ha de derivar el pacient al servei de cirurgia maxil-lofacial.

Es recomana no fer cap manipulacié durant el tractament d'RT ni en els dos anys posteriors, i sempre sota
supervisié del facultatiu d'ONC RDT.

Es recomana sol-licitar autoritzacio al facultatiu d'ONC médica per fer manipulacions dentals durant el temps
de tractament amb quimioterapia.

El pacient ha d'evitar habits toxics com ara alcohol i tabac.

Glopeigs de la cavitat oral durant tot el tractament amb una solucié de farigola, solucié de bicarbonat i aigua
o col-lutoris sense alcohol (després dels apats).

Raspallada dental després de cada ingesta (si és possible).

Augment de la hidratacid, si no esta contraindicat.

Seguiment del pacient, per part del Servei d'Odontologia, per valorar la restauracié dental mitjancant una
protesi dental extraible després del temps establert.

No es recomana la implantacié de protesis dentals fixes, ja que poden ocasionar osteonecrosi.
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ANNEX 8. Estadiatges TTCC d’interés (339)

Estadiatge del carcinoma d’orofaringe HPV+ relacionat

Tx
TO
Tis
T1
T2
T3
T4

NXx
NO
N1
N2
N3

MO
M1

El tumor primari no pot ser avaluat

Sense evidéncia de tumor primari evidenciable

Carcinoma in situ

Tumor de 2 cm o menys en la dimensié més gran

Tumor de 2-4 cm o menys en la dimensié més gran

Tumor >4 cm en la dimensié més gran major o extensié a la superficie lingual de I'epiglotis

El tumor envaeix qualsevol de les estructures segiients: laringe, misculs profunds de la llengua (genioglos,
hipoglos, palatoglos i estiloglos), pterigiodal medial, paladar dur, mandibula, muscul pterigoidal lateral, plaques

pterigoidals, nasofaringe lateral, base del crani o encaixos d'artéria carotida

Les adenopaties (ADP) locoregionals no poden ser avaluades
Sense ADP locoregionals

ADP unilaterals cervicals < 6 cm de grandaria maxima

ADP cervicals contralaterals o bilaterals < 6 cm de grandaria maxima

ADP > 6 cm de grandaria

Sense metastasis a distancia

Amb metastasis a distancia

Estadiatges clinics

T N M

Tis NO MO
T1-2 NO-1 MO
T1-2 N2 MO

T3 NO-1-2 MO
Qualsevol T N3 MO
T4 Qualsevol N MO
Qualsevol T Qualsevol N M1

Estadiatge del carcinoma de nasofaringe

La classificacié histologica d’aquesta patologia per part de 'OMS es caracteritza a la taula segtent. El 95%

dels tumors de nasofaringe s6n carcinomes escatosos (338).

Tipus |

Tipus Il

Tipus Il

o
ICO

Carcinoma escatds queratinitzant
Carcinoma no queratinitzant diferenciat

Carcinoma no queratinitzant indiferenciat (limfoepitelioma)
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Classificacio TNM

TX El tumor primari no pot ser avaluat

TO Sense evidéncia de tumor primari evidenciable o afectacioé ganglionar amb VEB+

Tis

T1 Tumor confinat a la nasofaringe o amb extensio a l'orofaringe o la cavitat nasal sense extensio parafaringia

T2 Tumor amb afectacié de I'espai parafaringi o infiltracié dels teixits tous adjacents (de la pterigoide medial,
pterigoide lateral i/o muasculs prevertebrals.)

T3 Tumor amb infiltracié de base del crani, vertebres cervicals, estructures pterigoidals sins paranasals

T4 Tumor amb extensi6 intracranial, afectacio de parells cranials, hipofaringe, orbita glandula parotida, i/o infiltracio
més enlla de la superficie lateral del muscul pterigoides

Nx Les adenopaties (ADP) locoregionals no poden ser avaluades

NO Sense ADP locoregionals

N1 ADP unilaterals cervicals < 6 cm de grandaria maxima i/o ADP retrofaringies unilaterals o bilaterals < 6 cm de
grandaria maxima sobre el limit caudal del cartilag cricoide

N2 ADP cervicals bilaterals < 6 cm de grandaria maxima per sobre del limit caudal del cartilag cricoide

N3 ADP unilateral o bilateral > 6 cm de grandaria i/lo extensié per sota de la vora caudal del cartilag cricoide

MO Sense metastasis a distancia

M1 Amb metastasis a distancia

Estadiatges clinics

T N M

| T1 NO MO

1] T1 N1 MO

T2 NO-1 MO

T3 NO-1-2 MO

IVA T4 NO-1-2 MO

VB Qualsevol T Qualsevol N M1
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ANNEX 9. Paper de | PET-FDG en la valoraci6 de resposta (340, 341)
A. Diagnostic Inicial:

Cal destacar que, per al diagnostic inicial dels tumors de cap i coll, la PET-FDG ha demostrat una millor
sensibilitat (93% respecte a 65%) i especificitat (70% respecte a 56%) que la TC amb contrast (342). La PET
permet una estadificacid ganglionar més exacta dels tumors de cap i coll localment avancats (343, 344) ) i
podria ocasionar canvis en el maneig terapéeutic inicial en gairebé el 15% dels pacients (345). Per als
pacients amb metastasis als ganglis cervicals amb primari d'origen desconegut, la PET-TC arriba a detectar

un tumor primari en gairebé el 30% dels pacients (346,347,348).

Per tant, la PET-TC s'hauria de recomanar per a l'estadificacié inicial i per formar part de l'algoritme de

decisi6 sobre el tractament del cancer de cap i coll localment avancgat (344).

A més a més, multiples estudis han investigat el valor predictiu del PET-TC en el diagnostic i durant la
QT/RT (341) ) i vuit han arribat a la conclusié que parametres com el SUVMax (maximum standard uptake
value), el SUV Peak (maximum standard uptake peak), la TLG (total lesion glycolysis) o I'MTV (metabolic
tumor volume) poden predir I'evolucié clinica d'aquests tipus de pacients fins i tot millor que el TNM (349-
350)

B. Valor predictiu negatiu del PET post QT/RT:

Dotze estudis han analitzat la utilitat de practicar una PET-TC (SUVMax) després del tractament amb QT/RT
en pacients localment avancats de cap i coll.

Un alt SUVMax posterior al tractament amb QT/RT es correlaciona amb un mal resultat en sis estudis (351-
354). Un parell d’estudis (356,354 Moeller et al., 2010; Kim et al., 2016) han trobat una relacié directa entre
el resultat de la PET-TC i la DFS o0 OS.

Un estudi recent fase Il (357H) ha estudiat el paper de la vigilancia guiada per imatge (PET-TC) en
comparacié amb la disseccié ganglionar cervical planificada en el tractament de pacients amb carcinoma
escamés de cap i coll LA (N2 o N3) que han rebut radioquimioterapia com a tractament radical. Aquest
estudi confirma la no-inferioritat del seguiment dels pacients basat en la PET-TC (feta a les 12 setmanes
d'acabar la radioquimioterapia, reservant el buidament cervical només per als casos amb resposta
incompleta o equivoca) respecte al buidament cervical planificat en pacients amb estadis N2-N3. Inclou 564
pacients entre 2007 i 2012 al Regne Unit, el 84% dels quals tenien un tumor primari orofaringi (75% eren
pl6+). Amb una mediana de seguiment de 36 mesos, la supervivéncia global als dos anys va ser del 84,9%
(IC95%, 80,7-89,1%) en el grup de seguiment respecte a 81,5% (IC95%, 76,9-86,3%) en el grup de
buidament planificat. Disposar de la PET-TC va suposar practicar menys buidaments que en el grup
planificat (54 i 221). Les conclusions detallen que la supervivéncia va ser similar entre els pacients que es
van sotmetre a la vigilancia guiada per PET-TC i aquells que es van sotmetre a la disseccié ganglionar
planificada, i que la primera va presentar una relacié cost/efectivitat considerablement més elevada.

Malgrat que el valor llindar del SUVMax no es pot determinar de forma genérica per a diferents
categoritzacions técniques i que depen de cada centre i maquina, els diferents estudis han arribat a la
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conclusié que la PET-TC es pot utilitzar per identificar els pacients que respondran bé al tractament amb
QT-RT i evitar aixi la disseccio ganglionar planificada i la toxicitat que presenta quan la PET resulta negativa
després del tractament.

Aquesta PET-TC s'ha de practicar aproximadament a partir de les 12 setmanes de la fi del tractament amb

QT/RT per tal de poder objectivar-ne correctament la resposta (354-357).
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ANNEX 10. Escala de comorbiditat ACE-27

Identificacié de les comorbiditats mediques importants i la gravetat utilitzant I'index. La puntuacié global de

comorbiditat es defineix només amb la malaltia de rang més alt, excepte en el cas en queé dues o més

doléncies de grau 2 es produeixin en diferents sistemes d'organs. En aquesta situacié, la puntuaci6 global

de comorbiditat ha de ser designada de grau 3.

Malaltia
clarament
discapacitant

Descompensacio6 severa de grau 3

Sistema cardiovascular

Infart de
miocardi IM

Malaltia arterial
coronaria

Fallida cardiaca
congestiva
(FCC)

Arritmies

Hipertensio

Malaltia venosa

Malaltia arterial
periférica

IM < 6 mesos

Angina inestable

Hospitalitzaci6é per FCC en els ultims
6 mesos
Fracci6 d’ejeccio < 20%

Arritmia ventricular < 6 mesos

Pressi6 arterial diastolica PAD = 130
mm Hg

Edema de papil-la maligne greu o un
altre

Alteracions oculars

Encefalopatia

Embolisme pulmonar EP recent (< 6
mesos)
Utilitzacio de filtre vends per EP

Bypass 0 amputacié per gangrena o
insuficiéncia arterial > 6 mesos

Aneurisma toracic o abdominal sense

tractar = 6 mesos

Sistema respiratori

Insuficiéncia pulmonar marcada
Malaltia pulmonar restrictiva o EPOC
amb dispnea en repos malgrat el
tractament

Oxigenoterapia cronica

Retencié de CO2 (p CO2 > 50 mm
Ho)

p CO2 base < 50 mm Hg

FEVI (FEVI) < 50%

Sistema gastrointestinal

Hepatica

Estémac /
Intesti

Pancrees

o
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Hipertensio portal i/o hemorragia
esofagica < 6 mesos (encefalopatia,
ascitis, ictericia amb bilirubina total
>2)

Ulcera recent (< 6 mesos) amb
requeriment transfusional

Pancreatitis aguda o cronica amb
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Descompensacié moderada de
grau 2

IM > 6 mesos

Angina d'esforg cronica

Empelt per bypass coronari arterial
(EBCA) recent (< 6 mesos) o
angioplastia transluminal coronaria
< 6 mesos

Stent coronari < 6 mesos
Hospitalitzaci6é per FCC fa més de
6 mesos

FCC amb dispnea que limita
activitats

Arritmia ventricular > 6 mesos
Fibril-laci6 atrial cronica o fliter
Marcapassos

PAD 115-129 mm Hg

PAD 90-114 mm Hg amb
Tractament antihipertensiu
Simptomes cardiovasculars
secundaris: vertigen, epistaxi,
cefalea

Trombosi venosa profunda TVP
controlada amb cumarina o
heparina

Antic EP > 6 mesos

Bypass o amputacié per gangrena
o insuficiéncia arterial fa més de 6
mesos.

Insuficiéncia cronica

Malaltia pulmonar restrictiva o
EPOC (bronquitis cronica,
emfisema o asma) amb dispnea
que limita activitats

FEVI (51%-65%)

Hepatitis cronica, cirrosi,
hipertensi6 portal amb simptomes
moderats, fallida hepatica
compensada

Ulcera que ha requerit cirurgia o
transfusi6 fa > 6 mesos.

Pancreatitis aguda no complicada

Descompensacio lleu de grau 1

IM per electrocardiograma ECG en edat
indeterminada

ECG o prova d’esforg o evidéncia de malaltia
coronaria sense simptomes

Angina de pit que no requereix hospitalitzacio
(EBCA) 0 (ACTC) > 6 mesos

Stent coronari > 6 mesos

FCC amb dispnea que ha respost al tractament.
Dispnea d’esforg
Dispnea paroxistica nocturna

Sindrome del si malalt
Taquicardia supraventricular

PAD 90-114 mm Hg sense tractament antihipertensiu
PAD < 90 mm Hg amb tractament antihipertensiu
Hipertensié sense especificar

Antic TVP que ja no es tracta amb cumarina o
heparina

Claudicaci¢ intermitent

Aneurisma toracic o abdominal no tractat (< 6 cm)
Intervencio significativa abdominal o d’aneurisma
d’aorta toracica

Malaltia restrictiva pulmonar o EPOC (bronquitis
cronica, emfisema o asma) amb dispnea que ha
respost a tractament

FEVI (66%-80%)

Hepatitis cronica o cirrosi sense hipertensio portal
Hepatitis aguda sense cirrosi

Malaltia hepatica cronica manifestada en biopsia o
bilirubina elevada persistentment (>3 mg/dL)
Diagnostic d'Ulceres tractades amb medicacio
Sindrome de malabsorci6 cronica

Malaltia inflamatoria intestinal en tractament i/o
complicacions i/o cirurgia

Pancreatitis cronica amb/sense complicacions
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Malaltia
clarament
discapacitant

Descompensaci6 severa de grau 3

complicacions majors (flegma,
abscés o pseudoquist)

Sistema renal

Creatinina > 3 mg% amb fallida
multiorganica, xoc o sepsi
Dialisi aguda

Malaltia renal
terminal

Descompensacié moderada de

Descompensacio lleu de grau 1
grau 2

Pancreatitis cronica amb
complicacions menors
(malabsorcio, intolerancia a la
glucosa o hemorragia
gastrointestinal)

Insuficiencia renal cronica amb
creatinina > 3 mg%
Dialisi cronica

Insuficiéncia renal cronica amb creatinina 2-3 mg%

Sistema endocri (codi de les comorbiditats amb un asterisc (*), tant en el sistema endocrii altres sistemes d'organs, si escau)

Hospitalitzacié < 6 mesos per
cetoacidosi diabética

Diabetis que causa fallida de
funcions organiques:

- Retinopatia

- Neuropatia

- Nefropatia

- Malaltia coronaria

- Malaltia arterial periférica
Sistema neurologic

Diabetis mellitus

Accident e .
ACV amb déficit neurologic
cerebrovascular o
significant
ACV
Demeéncia severa que requereix
Demencia suport total per a les activitats
basiques de la vida diaria
Paraplegia o hemiplegia que
Paralisi requereix suport total per a les

activitats basiques de la vida diaria
Esclerosi multiple EM, Parkinson,
miasténia gravis o altre desordre
neuromuscular cronic que requereix
suport total per a les activitats
basiques de la vida diaria

Neuromuscular

Psiquiatria

Intent de suicidi recent
Esquizofrénia activa

Diabetis mellitus insulino depenent
sense complicacions

Diabetis mellitus tipus || DMII
pobrament controlada amb agents
orals

DM tipus Il controlada només amb agents orals

ACV antic amb afectacié
neurologica residual

ACYV antic sense afectacié neuroldgica residual
Accident isquémic transitori passat o recent

Demencia moderada (autosuficient
pero no del tot, necessita
supervisio)

Paraplegia o hemiplegia que
requereix cadira de rodes,
autosuficient

Demencia moderada (autosuficient)

Paraplegia o hemiplegia, ambulant i en gran part
autosuficient

EM, Parkinson, miasténia gravis o
altre desordre neuromuscular
cronic pero parcialment
autosuficient

EM, Parkinson, miastéenia gravis o altre desordre
neuromuscular cronic perd ambulatori en gran part
autosuficient

Depressi6 o desordre bipolar
incontrolat

Esquizofrenia controlada amb
medicaments

Depressi6 o desordre bipolar controlat amb
medicacié

Reumatologica (incloent-hi artritis reumatoide, lupus sistemic, trastorn del teixit connectiu mixt, polimiositis, polimiositis reumatica)

Trastorn del teixit connectiu amb
insuficiéncia secundaria dels organs
diana (renal, cardiaca, SNC)

Trastorn del teixit connectiu amb
esteriodes o medicaments
immunosupressors

Trastorn del teixit connectiu amb AINEs o sense
tractament.

Sistema immunologic (la sida no ha de ser considerada com una comorbiditat per al sarcoma de Kaposi o el limfoma no-Hodgkin)

Sida fulminant amb sarcoma de
Kaposi, Mycobacterium avium
intracel-lular (malalties associades a
sida)

Malignitat (excloent-ne cancer cutani de cel-lules basals

Tumor solid Cancer incontrolat
incloent-hi Tumor solid metastatic de nou
melanoma diagnostic pero no tractat encara
Leucémia i Recaiguda
mieloma Malaltia fora de control

. Recaiguda
Limfoma

o . .
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Pacient HIV + asimptomatic
Pacient HIV + amb o sense malalties associades
CD4+ > 200/uL

Sida amb o sense malalties
associades CD4+ < 200/pL

, carcinoma cutani de cél-lules escatoses, carcinoma in situ, i neoplasia intraepitelial)

Qualsevol tumor solid controlat
sense metastasis documentades
pero diagnosticat i comencat a
tractar els Ultims 5 anys

1la remissié o diagndstic nou < 1

Qualsevol tumor solid controlat sense metastasis
documentades pero diagnosticat i comencat a tractar
els Ultims 5 anys

any Historia previa de leucémia o mieloma amb antiguitat
Terapia immunosupressora de la darrera radiografia > 1 any
mantinguda
Primera remissié o nou diagnostic
<1 any L . - . -
o Historia previa de leucémia o mieloma amb antiguitat
Terapia immunosupressora ) )
) de la darrera radiografia > 1 any
mantinguda
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Malaltia

clarament Descompensaci6 severa de grau 3

discapacitant

Abus de substancies (ha d'estar acompanyat de complicacions socials, de comportament o mediques)
Abus d'alcohol actiu amb

Descompensacié moderada de

Descompensacio lleu de grau 1
grau 2

Alcohol Delirium trémens complicacions socials, conductuals Historia previa d’abus d’alcohol, pero no actual
o mediques

Drogues Abus de substancies actiu amb

illegals Sindrome d’abstinéncia aguda complicacions conductuals o Historia previa d’abus de substancies, perd no actual
mediques

Pes

Obesitat Morbida (p. e. IMC > 38)

Puntuacié de comorbiditat global 0 1 2 3 9

Cap Lleu Moderada Severa Desconeguda
-
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ANNEX 11. Esquemes de tractament

Régim

Platins

CDDP trisetmanal
CDDP setmanal
CBDCA trisetmanal
CBDCA setmanal

PF

PF reduit (cavum
metastatic)

TPF

TPF_amb carboplati

PPF

PCF
CF
cP

CDDP_gemcitabina

Farmacs i dosificacié

Cisplati 100 mg/m2
Cisplati 40 mg/m2
Carboplati 5 AUC
Carboplati 2 AUC

Cisplati 100 mg/m2 dia 1-fluorouracil 1.000 mg/m2/dia x 5 dies

Cisplati 80 mg/m2 dia 1-fluorouracil 1.000 mg/m2/dia x 4 dies

Cisplati 75 mg/m2-docetaxel 75 mg/m2- fluorouracil 750 mg/m2/dia x 5 dies

Carboplati 5mg/auc-docetaxel 75 mg/m2- fluorouracil 750 mg/m2/dia x 5 dies

Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1-cisplati 100 mg/m2 dia 1- 5-fu 500 mg/m2/dia, dies 1 a
5

Paclitaxel 175 mg/m2-carboplati 5 auc-fluorouracil 500 mg/m2/dia, dies 1 a 5
Carboplati 5 auc-fluorouracil 1.000 mg/m2/dia, x 4 dies via central
Carboplati 5 auc - paclitaxel 175 mg/m2 c/21 dies

Cisplati 75 mg/m2 dia 1-gemcitabina 1.250 mg/m2 dies 1, 8

Anticossos monoclonals

Cetuximab en monoterapia

Cetuximab quinzenal

ERBITAX

EXTREM_CDDP

EXTREM_CBDCA

NIVOLUMAB

Cetuximab 400 mg/m2 dosi carrega

Cetuximab 250 mg/m2 dosi manteniment

Cetuximab 500 mg/m2 c/15 dies

Cetuximab 400 mg/m2 - paclitaxel 80 mg/m2

Cetuximab 250 mg/m2 - paclitaxel 80 mg/m2

Cetuximab 250 mg/m2-cisplati 100 mg/m2 dial- 5-fu 1.000 mg/m2/dia x 4 dies
Cetuximab 250 mg/m2

Cetuximab 400 mg/m2 - carboplati 5 auc-fluorouracil 1.000 mg/mz2/dia x 4 dies
Cetuximab 250 mg/m2

Nivolumab 3 mg/kg

Altres tractaments amb quimioterapia

Paclitaxel
Doxorubicina
Metotrexat
Gemcitabina

GV

o
ICO
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Paclitaxel 80 mg/m2
Doxorubicina 20 mg/m2
Metotrexat 40 mg/m2
Gemcitabina 1.000 mg/m2

Gemcitabina 1.000 mg/m2 - vinorelbina 25 mg/m2 dies 1 8

B Institut Catala
de la Salut

Frequiéncia

Cada 21 dies
Cada 7 dies
Cada 21 dies
Cada 7 dies

Cada 21 dies

Cada 21 dies

Cada 21 dies

Cada 21 dies

Cada 21 dies

Cada 21 dies

Cada 21 dies
Cada 21 dies

Cada 21 dies

Setmanal
Cada 15 dies
Setmanal

Cada 21 dies
Setmanal
Cada 21 dies
Setmanal
Cada 15 dies

Setmanal
Setmanal
Setmanal
Setmanal

Cada 21 dies
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ANNEX 12. Protocol TPF amb cisplati i medicacié associada

Quimioterapia

Docetaxel 75 mg /m? en 1 hora

Cisplati 75 mg /m? en 1 hora

Fluorouracil 750 mg /m? /dia x 5 dies

Hidrataci6 dia 1* (nota: aquesta és la hidratacié consensuada a I'Institut Catala d’Ocologia per al cisplati,

pero la composicié pot variar en altres centres)

Pre CDDP
Serum fisiologic 1.000 ml en 1 hora

Magnesi sulfat 3 g

Manitol 10 g

Electrolits: mmol/l

Potasi 20

Sodi 154

Post-CDDP

Glucosa 5% 1.000 ml en 2 hores
Electrolits: mmol/l

Potasi 20

Sodi 20

Sérum fisiologic 1.000 ml en 1 hora

*Si diuresi <300 mL: no inicieu administracié de cisplati i administreu 50 mL manitol 20% i AMG
Profilaxi antiemética

Dexametasona 20 mg + ondansetron iv 8 mg 30 min abans de la QT

Profilaxi antibiotica

Ciprofloxaci 500 mg comp. orals amb menjars c/12 h des del dia +7 durant 9 dies

Profilaxi primaria

Filgrastim 5 pg/kg subcutani des del dia +6 durant 5 dies premedicacio docetaxel:

Dexametasona 8 mg (o prednisona 50 mg) via oral ¢/12 hores x 5 dosis comencant el dia anterior a la

infusié de docetaxel, dies - 1, 0, 1 (primera dosi del dia O pautada en premedicacio)

o
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PROPOSTA D’INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS

A partir de la data inicial d’aplicacié de la ICOPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer de
cap i coll s’estableixen els indicadors de qualitat citats a continuacié. Seria desitjable que portessin a terme
l'avaluacié i el seguiment dels indicadors els mateixos membres responsables de I'elaboracié de la present
ICOPraxi, amb la col-laboracié6 complementaria necessaria en cada cas (personal data manager, comite

d’avaluacié extern, etc.).

Indicadors de procés. Valoracio dels procediments diagnostics i d’estadiatge en els pacients amb CECC a
través dels indicadors seglents:
- Temps transcorregut entre la presentacio del cas en comité i l'inici del tractament.
- Temps transcorregut entre el primer dia del tercer cicle de QT i I'inici de I'RT.
- Temps total de tractament amb RT.
- Interrupcions del tractament amb RT.
- Ingressos peritractament (£ 2 mesos després d'acabar el tractament).
- Percentatge de compliment correcte del tractament -> tractament administrat respecte a
l'inicialment planificat.
- Percentatge de pérdua de pes (valoreu el pes inicial, el pes al final de I'RT i el pes a les 8-12
setmanes).

- Necessitat de suport nutricional amb sonda i temps que el necessita.

Indicadors de resultat. Valoracié dels resultats clinics en els pacients diagnosticats de CECC i tractats a
I'Institut Catala d’Oncologia segons les recomanacions de la ICOPraxi a partir d’aquests parametres:

- Supervivéncia global.

- Supervivéncia lliure de progressio.

- Supervivéncia lliure de laringectomia en pacients resecables amb carcinoma d’hipofaringe i

laringe.
- Supervivéncia lliure de recidiva.
- Causa de mort (segones neoplasies, altres).

- Percentatge i tipus de segones neoplasies.

Es proposa una revisié anual dels resultats clinics i de compliment i seguiment de la ICOPraxi en la qual
participin, entre d’altres, els encarregats d'elaborar-la. La revisié ha de permetre detectar el grau d’adaptacié
dels diferents hospitals de I'lCO a la guia, identificar possibles errors, tant en les directrius i recomanacions
establertes com en l'aplicacié als diferents hospitals, i establir les adaptacions oportunes en cada cas. Aixi
mateix, es revisara la idoneitat dels indicadors de qualitat proposats per corregir-los en cas necessari

(reduccio, ampliacié o substitucié d'aquests).
Finalment, es considera que caldra dur a terme una revisio i actualitzaci6 de les recomanacions de la

present ICOPraxi amb una periodicitat de dos anys o quan es disposi de nova evidéncia que impliqui un

o
ICO Institut Catala

Institet Catals d'Dncologls de la Salut 150



ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del cancer d’orofaringe, hipofaringe, laringe i nasofaringe
V2.2: novembre 2017

canvi en la practica clinica diaria, per part dels responsables d'elaborar-la, i en la qual caldra aplicar els

mateixos criteris utilitzats en crear-la.

PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA
Professionals de I'lCO, oncolegs medics i oncolegs radioterapics, tant dels tres centres de referéncia com

de la xarxa comarcal.

DATA D’EDICIO O DE L’ULTIMA ACTUALITZACIO
V2.1: novembre 2017

PREVISIO SOBRE L’ACTUALITZACIO DE LA GUIA
Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris emprats
en el moment de I'elaboracio, cada dos anys o quan es disposi de nova evidéncia que impliqui un canvi en

la practica clinica diaria.
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