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Introducción 

1 

1. CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO. GENERALIDADES 

 

1.1. EPIDEMIOLOGÍA 

Cuando hablamos del cáncer de cabeza y cuello (CCC) nos estamos refiriendo 

a una neoplasia heterogénea que afecta a unas regiones anatómicas que por 

su localización y su diseminación linfática, tienen muy distinto tratamiento. 

Comprende las siguientes localizaciones: fosas nasales y senos paranasales, 

nasofaringe o cavum, cavidad oral, orofaringe, laringe, hipofaringe y glándulas 

salivares. La localización más común es la laringe seguida de la cavidad oral, 

faringe y glándulas salivares (Zagars 1993; Schantz 1997). 

El cáncer de cabeza y cuello es la sexta neoplasia más frecuente en todo el 

mundo. Representa el 5-6% del total de tumores malignos y predomina en 

varones (incidencia hombre/mujer:1.5/1), teniendo su máxima incidencia en la 

5ª-6ª década de la vida (98% mayores de 40 años) (Zagars 1993; Espinosa 

1998; Döbrossy 2005). Es causante de un 8% de mortalidad por cáncer en el 

varón y un 1% en la mujer. Existen considerables diferencias geográficas en la 

incidencia de este cáncer dependiendo del estilo de vida de los habitantes de 

cada país. En España, la incidencia oscila entre 24-47 casos por cien mil 

habitantes/año en varones y menos de dos casos por cien mil habitantes /año 

en mujeres.  

La supervivencia a cinco años de este tipo de tumores es del 64%, siendo los 

cánceres de labio los de mejor pronóstico con un 91% y los de hipofaringe los 

que presentan una mayor mortalidad, con sólo un 31% de supervivencia 

(McMahon 2003). La mortalidad de estas neoplasias continúa siendo elevada, 

no habiendo mejorado de forma significativa su pronóstico en los últimos años. 

Las nuevas técnicas y fármacos han mejorado el control loco-regional, aunque 

la supervivencia no ha aumentado de forma significativa, debido entre otros 

factores a la aparición de segundos tumores y de metástasis a distancia. 

Más del 60% de los pacientes debutan con una enfermedad localmente 

avanzada. Son tumores que tienen gran repercusión sobre la calidad de vida 

de los pacientes ya que producen con frecuencia deformidades faciales y 
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Introducción 

2 

afectan a funciones tan importantes como son la deglución, fonación y la 

respiración. 

 

INCIDENCIA EN CANARIAS 

Los datos que se exponen corresponden al trienio 1998-2000 (últimos años con 

datos completos disponibles), y se refieren a las islas de Gran Canaria y 

Tenerife que constituyen aproximadamente 85% de la población de la 

Comunidad Autónoma Canaria (Registro poblacional de cáncer de Canarias). 

El riesgo de presentar algún tipo de cáncer (excluyendo carcinomas 

epidermoides y carcinomas basocelulares de piel) antes de los 75 años fue del 

29.53% en los hombres y del 19.21% en mujeres, por lo que aproximadamente 

1 de cada tres hombres y 1 de cada cinco mujeres presentará algún tipo de 

tumor maligno antes de esa edad. 

Utilizando como referencia las cifras de Incidencia de Cáncer publicadas por la 

Agencia Internacional de Investigación del Cáncer (IARC-OMS) en "Cancer 

Incidence in five continents Vol. VIII" (Parkin 1997) referidas al quinquenio 

1993-1997, se observa que en los hombres, el valor puntual de la tasa de 

incidencia ajustada por edad de Canarias, es superior a la estimada para 

Europa y España, existiendo diferencias estadísticamente significativas, 

mientras que en las mujeres, este valor es mayor que el estimado para España 

(sin diferencias estadísticamente significativas) y menor (sin diferencias 

significativas) al estimado para Europa (Figuras 1 y 2). 
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Introducción 

3 

Fuente: Cancer Incidence in Five Continents Vol VIII- Dirección General de Salud Pública. Registro Poblacional de Cáncer de 
la Comunidad Autónoma de Canarias . Elaboración propia.
Fuente: Cancer Incidence in Five Continents Vol VIII- Dirección General de Salud Pública. Registro Poblacional de Cáncer de 
la Comunidad Autónoma de Canarias . Elaboración propia.

Conjunto de Tumores Malignos (excepto piel no melanoma). Gran 
Canaria-Tenerife. Tasas específicas por edad (x105) según sexo. 1998-
2000

Conjunto de Tumores Malignos (excepto piel no melanoma). Gran 
Canaria-Tenerife. Tasas específicas por edad (x105) según sexo. 1998-
2000

Figura 1: Conjunto de tumores malignos (excepto piel no melanoma), según sexo. Comparación de las tasas de 
incidencia estandarizadas a la población munial. Datos mundiales Cancer Incidente in Five Continents 1993-97. Datos 
de Gran Canaria-Tenerife 1998-2000. 

 

 

 

Figura 2: Conjunto de tumores malignos (excepto piel no melanoma). Tasas específicas por edad y sexo. Datos de 
Gran Canaria-Tenerife 1998-2000. 
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Introducción 
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En concordancia con lo publicado sobre esta patología, en Canarias la 

incidencia de cáncer es significativamente más alta en los hombres que en las 

mujeres; observándose para el conjunto de las localizaciones tumorales, y 

sobre todo para los tumores relacionados con el consumo de tabaco, un mayor 

número de casos entre los hombres (razón de tasas hombre/mujer: laringe 22, 

seno piriforme 31, pulmón 6). Las neoplasias relacionadas con el consumo de 

tabaco, representaron aproximadamente en hombres el 36% del total de los 

tumores malignos. 

Según la localización tumoral, los carcinomas basocelulares y epidermoides de 

piel son los más frecuentes. Respecto al resto de las localizaciones, en 

hombres continúan por orden de frecuencia los localizados en próstata, 

bronquios y pulmón, colon y recto, labio-boca-faringe, vejiga y linfoma no 

Hodgkin. En mujeres predominan sobre todo los de mama y colon-recto, 

siguiéndoles a distancia los localizados en útero, ovario y el linfoma no 

Hodgkin. 

Incidencia relativa del CCC según la localización: En los tumores de labio, boca 

y faringe en los hombres, las tasas de Canarias son superiores (con diferencias 

estadísticamente significativas) a las estimadas para España y Europa 

presentando las cifras más altas de todos los registros españoles que publican 

en "five continents", mientras que respecto a la laringe las cifras son superiores 

a la estimada para el conjunto de Europa e inferiores a la de España (en ambos 

casos con significación estadística). Igual sucede en el caso de las mujeres. 

Incidencia relativa del CCC según el sexo: Los tumores de labio, boca y 

faringe, con un total de 668 casos en el periodo 1998-2000, representan el 

8,08% de todos los tumores malignos diagnosticados en hombres ocupando el 

4º lugar en frecuencia. Los tumores de laringe, con un total de 285 casos en el 

periodo 1998-2000, representan el 3,45% de todos los tumores malignos, 

ocupando el 8º lugar en frecuencia. Si los considerásemos como una sola 

categoría, supondrían el 11,5% del total de tumores pasando a ocupar el 3º 

lugar en frecuencia. 

En las mujeres, los tumores de labio, boca y faringe, con un total de 121 casos 

en el periodo 1998-2000, representan el 2% de todos los tumores malignos 

diagnosticados, ocupando el 18º lugar en frecuencia. Los tumores de laringe, 
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con un total de 13 casos en el periodo 1998-2000, representan el 0,21% de 

todos los tumores malignos, diagnosticados en hombres ocupando el 30º lugar 

en frecuencia. Si los considerásemos como una sola categoría, supondrían el 

2,20% del total de tumores pasando a ocupar el 17º lugar en frecuencia. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. Tasas específicas por edad. Tumores malignos de labio, boca, faringe y laringe. 
Gran Canaria-Tenerife 1998-2000. 

 

Incidencia relativa del CCC según la edad: Las tasas de incidencia tanto en el 

caso de los tumores de labio, boca y faringe, como en los de laringe, aumentan 

con la edad. Se observa para el caso de los tumores de labio, boca y faringe un 

importante aumento de las tasas a partir del grupo de edad de 40-44 años y 

obteniéndose los valores máximos en el grupo de 85 años y más, aunque la 

pendiente de crecimiento es más pronunciada en los grupos de edad 

comprendidos entre 30-59 años. En el caso de la laringe, el aumento en las 

tasas de incidencia es patente a partir de los 45 años, observándose los 

valores máximos en el grupo de 70-74 años, siendo la pendiente de 

crecimiento más pronunciada en los grupos de edad comprendidos entre los 

40-59 años (Figura 3). 
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1.2. ETIOLOGÍA 

A) Tabaco y alcohol 

Este conjunto de neoplasias están relacionadas con una historia prolongada de 

consumo de tabaco y alcohol, lo que condiciona que su frecuencia sea mayor 

en los varones. El tabaco es el principal factor de riesgo y el alcohol potencia 

su efecto cancerígeno (Brugere 1986; Wiseman 2003; Aupérin 2005; Döbrossy 

2005). En La Unión Europea se estima que aproximadamente un 60% de los 

cánceres de la cavidad oral en los hombres y el 30% en las mujeres pueden 

ser atribuibles sólo al tabaco (Bray 2002). El riesgo de padecer esta neoplasia 

aumenta con la cantidad de cigarrillos fumados y con la dosis de alcohol 

consumida.  

La asociación de estos dos factores, está relacionada en gran medida con 

pacientes que pertenecen a clases sociales con un bajo nivel sociocultural. 

Este hecho también explica que los enfermos se presenten con tumores 

avanzados de inicio, con mala higiene oral y que no cumplan bien con el 

tratamiento. 

Los microtraumatismos repetidos y la mala higiene oral podrían causar tumores 

de cavidad oral, asociándose con gran frecuencia a los dos previamente 

descritos (Zagars 1993; Döbrossy 2005). 

B) Alimentación 

El elevado consumo de frutas y verduras se ha relacionado con una menor 

incidencia del cáncer de faringe y cavidad oral (Aupérin 2005; Döbrossy 2005). 

Efecto contrario se ha observado con las carencias en la dieta, como ocurre 

con el déficit de vitamina A.  

C) Virus de Epstein-Barr 

La relación del virus de Epstein-Barr con el cáncer de nasofaringe está 

ampliamente demostrada, estando presente el ADN viral en las células 

tumorales (Lin 2001; Chien 2001). Los papiloma virus humanos (HPV, sobre 

todo HPV-16) podrían estar relacionados con los carcinomas de orofaringe 

(Aupérin 2005; Döbrossy 2005).  

 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Introducción 

7 

D) Productos químicos 

La exposición profesional a determinados productos como el polvo de madera 

está relacionada con el cáncer de senos paranasales y el asbesto con el 

cáncer de laringe. Los hidrocarburos policíclicos se han relacionado con los 

cánceres de cavidad oral y de laringe, así como el formaldehído con el cáncer 

de nasofaringe (Aupérin 2005). 

E) Radiaciones 

La radiación UV solar se ha relacionado con el cáncer de labio y las 

radiaciones ionizantes con el cáncer de glándulas salivares. 

F) Herencia 

No se ha demostrado una predisposición hereditaria clara en estos pacientes. 

Parece existir una susceptibilidad genética del cáncer de nasofaringe con 

algunos marcadores del sistema HLA (Aupérin 2005). El síndrome de Plummer-

Vinson está relacionado con los tumores de hipofaringe. 

G) Inmunosupresión 

El cáncer de cavidad oral se ha descrito en pacientes que han recibido un 

transplante de riñón por lo que consumen fármacos inmunosupresores, así 

como con el SIDA  (Neville 2002). 

 

1.3. HISTORIA NATURAL 

El cáncer de cabeza y cuello puede permanecer de forma subclínica durante 

mucho tiempo y no manifestarse hasta que la enfermedad esté muy avanzada. 

Son pacientes que habitualmente se demoran en acudir a la consulta y 

presentan síntomas parecidos a las enfermedades benignas habituales, como 

son los procesos catarrales o una úlcera indolora, que puede confundirse con 

las molestias en la cavidad oral secundarias a prótesis dentales o aftas. Todo lo 

anterior hace que en bastantes ocasiones sean tratados con antibióticos y 

analgésicos, retrasando por tanto el diagnóstico y detectándose en estadios 

muy avanzados, lo que dificulta la curación.  
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A) Crecimiento local 

La mayoría de los CCC crecen y producen ulceraciones de la superficie de la 

mucosa. Es menos frecuente y de mejor pronóstico el crecimiento exofítico. 

Cuando las células tumorales comienzan a crecer, tienden a extenderse con 

facilidad a las zonas vecinas, por lo que es necesaria una cuidadosa 

exploración de toda la zona ORL. La sintomatología que presentan depende de 

la localización inicial. Los síntomas más frecuentes son dolor, parestesias, 

disfonía, disfagia y odinofagia. En los tumores nasofaríngeos, el taponamiento 

nasal y la epistaxis son los síntomas predominantes. 

B) Diseminación ganglionar regional 

La característica principal de este tipo de neoplasias es la fácil diseminación a 

los ganglios linfáticos regionales, por lo que la aparición de una masa cervical 

puede ser la primera manifestación de la enfermedad. Es fundamental por 

tanto, conocer en profundidad la anatomía de las cadenas linfáticas del tracto 

aerodigestivo superior. Cada área de la esfera ORL tiene un drenaje linfático 

característico. El conocimiento de la diseminación linfática es la base de los 

tratamientos con radioterapia, ya que el control tumoral depende no sólo del 

tratamiento del tumor primario, sino también de los ganglios regionales (Chao 

2002; Palazzi 2004; Apisarntharanax 2006; Grégoire 2000, 2003, 2006).  

Fue Rouvière, en 1948, quien realizó la descripción anatómica de la circulación 

linfática en la región de cabeza y cuello. Posteriormente y siguiendo su 

descripción, el atlas TNM dividió los ganglios linfáticos de esta región en 12 

grupos.  En 1991, el Comité de la Academia de Cirugía de Cabeza y Cuello y 

Oncología creó la Clasificación de Robbins, dividiendo los ganglios linfáticos 

cervicales en seis niveles ganglionares mediante límites anatómicos (músculos, 

vasos, etc.). Debido a que estaba dirigida a la realización de los vaciamientos 

cervicales, no se incluyeron los ganglios retrofaríngeos, parotídeos ni 

occipitales. Años mas tarde, en 1998, se revisó esta clasificación definiéndose 

los niveles IIa, IIb, Va y Vb (Robbins 1991, 1998). 

En los últimos años, a partir de numerosos trabajos publicados (Wijers 1999; 

Grégoire 2000, 2006; Palazzi 2004) intentando trasladar estos límites 

anatómicos a las imágenes de la tomografía axial computerizada, se han 
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creado unas guías de consenso para la delineación de los niveles ganglionares 

cervicales, en el cuello clínicamente negativo para tumor. Estas guías, son en 

la actualidad unas herramientas muy útiles a la hora de diseñar el tratamiento 

con radioterapia de los tumores de cabeza y cuello. 

Los niveles ganglionares son los siguientes (Figura 4):  

• Nivel I. IA: Submentales; IB Submandibulares 

• Nivel II. Yugulares internos superiores (parafaríngeos y retrofaríngeos)  

• Nivel III. Yugulares internos medios 

• Nivel IV. Yugulares internos inferiores 

• Nivel V. Espinales y cervicales transversos  

• Nivel VI. Cervicales anteriores (pre y para traqueales, precricoideos y 

peritiroideos)  

 
Figura 4. Distribución de los ganglios cervicales por niveles. 

 

En la Tabla 1, aparece la primera estación ganglionar de las distintas 

localizaciones de la esfera ORL. Como se puede observar, los ganglios 

yugulares y submandibulares son los lugares más frecuentes de diseminación 

linfática de los cánceres de cabeza y cuello y generalmente son incluidos en el 

diseño de la mayoría de los volúmenes de tratamiento con radioterapia. 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 
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Localización Región ganglionar 

Fosa nasal y senos paranasales Submandibulares, preauriculares 

Glándula parótida Preauriculares 

Nasofaringe Todas las regiones 

Cavidad oral Submandibulares, yugulares internos 
superiores y medios 

Orofaringe Yugulares internos medios e inferiores 

Laringe Yugulares internos superiores, medios e 
inferiores 

Hipofaringe Yugulares internos medios e inferiores 

Tabla 1. Primera estación de drenaje linfático de las localizaciones del cáncer de cabeza y cuello. 

 

La diseminación ganglionar de la mayoría de las localizaciones del área de 

cabeza y cuello es ipsilateral, aunque existen algunas localizaciones como la 

lengua, orofaringe, pared faríngea posterior y nasofaringe, que tienen flujo 

bilateral. Asimismo, algunas localizaciones como la nasofaringe tienen gran 

abundancia de vasos linfáticos y  en otras son escasos como sucede en la 

glotis. También es distinta la frecuencia de la diseminación en cada 

localización. Los tumores nasofaríngeos e hipofaríngeos son los que tienen 

mayor tendencia a la diseminación ganglionar (70-80% de los casos). La 

afectación ganglionar también depende del tamaño tumoral, siendo mayor del 

70% en los tumores que invaden estructuras adyacentes o cartílagos.  

C) Metástasis a distancia 

La diseminación a distancia inicial del cáncer de cabeza y cuello no es 

frecuente. Su incidencia varía mucho en los estudios realizados, situándose 

entre el 1 y el 23% (Alvi 1997). En las autopsias pacticadas a pacientes con 

CCC las incidencias son mayores, entre el 40 y el 50% (Kotwall 1987). Las 

metástasis aparecen normalmente asociadas a la recidiva loco-regional o en el 

seguimiento de los tumores avanzados (Merino 1977; Troell 1995; Alvi 1997). 

La localización metastásica más frecuente es el pulmón, seguida del hueso, 

hígado y cerebro. La mayoría de las metástasis aparecen en los dos primeros 

años desde el diagnóstico inicial del tumor primario (Merino 1977; Alvi 1997).  

La aparición de metástasis a distancia está relacionada sobre todo con la 

presencia de ganglios cervicales clínicamente palpables (N status) y su 
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número, aumentando la incidencia con más de tres ganglios y con la existencia 

de extensión extracapsular (Mamelle 1994; Alvi 1997). La relación de la 

aparición de metástasis con otros factores no ha sido establecida con tanta 

rotundidad.  

D) Segundos tumores 

Los pacientes con cáncer de cabeza y cuello presentan un riesgo muy alto de 

desarrollar segundos tumores, con una incidencia que varía entre 15 -18% 

(Haughey 1992; León 1999, 2002; Nguyen-Tan 2001; Garden 2004). Se estima 

que la proporción de segundos tumores en los pacientes que sobreviven a un 

CCC es de un 3 a un 7% por año (Cooper 1989).  

El tracto aerodigestivo es donde se presentan el 80% de estos segundos 

tumores. En un meta-análisis llevado a cabo por Haughey (1992), se observó 

que el 35% de las segundas neoplasias eran carcinomas de cabeza y cuello, 

25% carcinomas de pulmón, 9% de esófago y el 31% restante fueron tumores 

localizados fuera del tracto aerodigestivo. Cuando el tumor inicial era el cáncer 

de laringe, el segundo tumor más frecuente se localizaba en el tracto 

respiratorio y cuando se trataba de un tumor hipofaríngeo en el tracto digestivo. 

En el caso de tumores de cavidad oral o de orofaringe, el segundo tumor tenía 

la misma localización.  

Hay que recordar que los factores predisponentes de las neoplasias de cabeza 

y cuello, como son el tabaco y el alcohol, lo son también de los cánceres de 

pulmón y esófago, por lo que es habitual que puedan aparecer tanto de forma 

simultánea como en el seguimiento a largo plazo. La aparición de segundos 

tumores es uno de los factores que limita la supervivencia final de los pacientes 

con un cáncer de cabeza y cuello, que han logrado un control loco-regional 

(Cooper 1989; León 1999, 2002). En el seguimiento de estos pacientes se 

debe prestar especial atención a la posibilidad de aparición de otra neoplasia 

en el tracto aerodigestivo (O´Meara 2003). 
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1.4. DIAGNÓSTICO 

Para diagnosticar y estadiar una neoplasia originada en el tracto aerodigestivo 

superior, lo fundamental es realizar una anamnesis completa, seguida de una 

exploración física general con especial atención a la esfera ORL, detallando 

tanto la extensión del tumor primario, como de las adenopatías regionales. La 

inspección directa, ayudada por la palpación del tumor y de toda la zona 

adyacente, así como la inspección con un espejo (laringoscopia indirecta) 

constituye la exploración inicial. La fibroscopia es una ayuda fundamental para 

los tumores que no son accesibles a la laringoscopia indirecta (Figura 5). La 

laringoscopia directa con toma de biopsia, completa el estudio y nos 

proporciona la información del tipo histológico y el grado de diferenciación 

tumoral.  

 
Figura 5. Imagen por fibroscopia de un carcinoma epidermoide de laringe supraglótico cT3. 

En los tumores avanzados con adenopatías cervicales de gran tamaño, la 

punción aspiración con aguja fina (PAAF) se puede realizar en la consulta, 

obteniendo el diagnóstico histológico con gran rapidez (Figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6. PAAF diagnóstico de un conglomerado adenopático cervical derecho. 
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Tradicionalmente, se ha considerado imprescindible la realización de una 

Tomografía Axial Computerizada (TAC) cervical en los tumores de cabeza y 

cuello para definir la extensión, la afectación ósea y la diseminación ganglionar. 

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) ha demostrado ser de similar utilidad. 

Cada una de estas técnicas, proporciona diferente información, por lo que su 

utilización es complementaria (Mukherji 1998). La disponibilidad del TAC es 

mayor, no produce distorsión geométrica y da información sobre la distinta 

densidad electrónica de los tejidos, en cambio tiene menor definición que la 

RMN en la extensión ósea y peor distinción entre tejidos blandos. Asimismo, la 

RMN permite realizar cortes coronales y sagitales, que proporcionan más 

información de la extensión cráneo-caudal del tumor (Rasch 1997; Daisne 

2004). Las dos técnicas son poco específicas a la hora de definir el tamaño de 

las metástasis cervicales ganglionares y la persistencia tumoral tras el 

tratamiento (Schöder 2004). Un trabajo del Radiological Diagnostic Oncology 

Group (RDOG) comparó la utilización del TAC y la RMN en la detección de las 

metástasis ganglionares cervicales del CCC. Encontraron que el TAC era 

ligeramente superior, sobre todo en la definición de las anormalidades 

estructurales y en adenopatías superiores al centímetro de diámetro, aunque 

los avances posteriores de la RMN podrían obviar este resultado (Curtin 1998). 

La utilización de la Tomografía por Emisión de Positrones (PET) es una técnica 

que se ha desarrollado en los últimos años y sólo está disponible en algunos 

centros, por lo que su uso está limitado. Ha demostrado ser efectiva en algunas 

localizaciones tumorales, como es el caso del cáncer de pulmón, pero en el 

caso de los tumores de cabeza y cuello es más difícil establecer su eficacia, 

debido a la intrincada anatomía y fisiología de esta zona y la diferente 

captación del isótopo 18-fludesoxiglucosa (FDG). Su utilidad reside sobre todo, 

en la detección de persistencia tumoral, recidivas y metástasis, aunque podría 

llegar a desempeñar un papel fundamental en el estadiaje pretratamiento y en 

la toma de la decisión terapéutica  (McConnell 2004), ya que es más segura en 

la detección de metástasis ganglionares y también muy útil en la detección del 

tumor primario en las metástasis de origen desconocido (Schechter 2001; 

Schöder 2004). Sin embargo, esta técnica no especifica la localización 
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anatómica tumoral, por lo que es de difícil interpretación en los pacientes 

quirúrgicos o previamente irradiados. Recientemente, se ha publicado la ficha 

técnica para la comercialización en España de los radiofármacos con 18-

fludesoxiglucosa (FDG). Dicha ficha técnica recoge las siguientes indicaciones 

para los pacientes con cáncer de cabeza y cuello (Cortés-Blanco 2006): 

• Detección del tumor de origen desconocido evidenciado por adenopatía 

cervical (metástasis de origen desconocido) 

• Estadificación (incluyendo biopsia guiada asistida) 

• Monitorización de la respuesta al tratamiento 

• Detección-valoración en caso de sospecha razonable de recidiva. 

Aunque todavía lejos de su potencial comercialización, otros radioisótopos para 

los estudios PET parecen estar abriéndose camino. Entre ellos destacaría el 

18F-misonidazol (FMISO), cuyos valores pre-RT ha mostrado valor pronóstico 

en recientes estudios realizados en pacientes con tumores de cabeza y cuello 

(Hicks 2005; Eschmann 2005). 

La combinación PET/TAC puede mejorar la interpretación de las imágenes del 

PET, definiendo su localización anatómica. Las últimas publicaciones están 

demostrando su eficacia, aunque aún es escasa su disponibilidad en nuestro 

medio (Schöder 2004; Branstetter 2005) (Figura 7). 

 

 
 

Figura 7: Combinación PET/TAC en un paciente con CCCLA. 
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En el caso de tumores de la cavidad oral, la ortopantomografía también es útil 

para detectar infiltración del hueso adyacente. El esofagograma puede ser útil 

en los tumores hipofaríngeos. 

Una radiografía de tórax y una analítica general de rutina (anuales), son 

obligatorias para completar el estudio de extensión y descartar metástasis a 

distancia o segundos tumores. Si se administró radioterapia sobre la parte 

inferior del cuello, se deben realizar pruebas de función tiroidea. Los títulos de 

anticuerpos frente al virus de Epstein-Barr, pueden ayudar a diagnosticar los 

tumores de nasofaringe, sobre todo en el caso de la aparición de metástasis 

cervicales de origen desconocido. También es conveniente descartar 

disfunción hipofisaria y realizar revisiones oftalmológicas en los carcinomas 

nasofaríngeos extensos. 

Otras pruebas más específicas como la gammagrafía ósea y el TAC torácico, 

abdominal o cerebral, sólo se realizarán en caso de sospecha clínica. 

 

1.5. CLASIFICACIÓN PATOLÓGICA 

El carcinoma de células escamosas es el tipo histológico predominante (más 

del 90%). En la Tabla 2 se describe la clasificación de los carcinomas de 

cabeza y cuello (Rosai 2004). Otros tumores menos frecuentes de esta 

localización, son los linfomas, adenocarcinomas, sarcomas, melanomas, 

plasmocitomas y tumores neuroendocrinos. Los adenocarcinomas, pueden 

surgir de las glándulas salivares menores, diseminadas a lo largo del tracto 

aerodigestivo, o de las glándulas salivares mayores.  
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Clasificación patológica de los carcinomas de cabeza y cuello 

A. Carcinomas epidermoides 

B. Otros: 

1. Ca. Indiferenciado nasofaríngeo (Linfoepitelioma) 

2. Carcinoma de células pequeñas 

3. Carcinoma verrucoso 

4. Carcinoma adenoescamoso 

5. Carcinoma basaloide 

6. Carcinoma fusocelular o sarcomatoide 

 
Tabla 2. Clasificación de los carcinomas de cabeza y cuello (Rosai 2004). 

 

La determinación del grado de diferenciación es muy importante ya que los 

tumores bien diferenciados o Grado I (queratinización mayor del 75%) 

muestran una conducta menos agresiva que los tumores pobremente 

diferenciados o grado III que, aunque inicialmente responden muy bien a los 

tratamientos, recidivan con gran facilidad (Arthur 1972). En el diagnóstico 

histológico postquirúrgico, es muy importante que el patólogo especifique el 

tamaño del tumor, el estado de los bordes quirúrgicos, el grado de 

diferenciación y la afectación ganglionar, especificando el estado de la cápsula 

ganglionar.  

El 90% de los tumores nasofaríngeos son carcinomas epidermoides o 

indiferenciados, predominando el carcinoma indiferenciado (linfoepitelioma) 

caracterizado por una queratinización escasa (menos del 25% de las células) e 

infiltración linfocitaria. Es un tumor de gran agresividad, aunque presenta mejor 

pronóstico que el carcinoma epidermoide. El otro 10% lo constituyen sobre todo 

los linfomas aunque también pueden observarse otros tumores: plasmocitoma, 

melanoma, carcinoma adenoide quístico, rabdomiosarcoma y cordoma.  

Los tumores de las glándulas salivares son en su mayoría benignos (tumor 

mixto o adenoma pleomorfo y tumor de Warthin). Las variedades malignas más 

frecuentes son el adenocarcinoma y el tumor mucoepidermoide.  
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Existen lesiones premalignas displásicas en el tracto aerodigestivo superior, 

que pueden degenerar en una neoplasia (Neville 2002; Döbrossy 2005). La 

displasia progresará a carcinoma en el 15-30% de los casos. 

 

1.6. ESTADIAJE 

La determinación de la extensión tumoral en la actualidad se realiza según la 

clasificación Tumor -Nódulos (ganglios linfáticos)- Metástasis (TNM) del 

American Joint on Cancer Staging- International Union Against Cancer (UICC-

AJCC), que es revisada periódicamente (UICC 2002). En la Tabla 3, se 

presenta detallada para los cánceres de cabeza y cuello (Green 2003). La 

extensión del tumor primario depende de la localización inicial, sin embargo la 

diseminación regional o a distancia es uniforme para todas las localizaciones. 

Generalmente, cuando hablamos de T4 indica infiltración de hueso, cartílago, 

músculos o piel.  

 

 
 TUMOR PRIMARIO 
 Labio, 

cavidad oral, 
faringe 

Laringe Nasofaringe 
Cavidad nasal (CN) y 
Senos paranasales 

Glándulas 
salivales 

T1 Hasta 2 cm 

Supraglotis: una sola 
localización 
 
Glotis: limitado a cuerda 
vocal  
       a: una cuerda 
       b: ambas cuerdas 
 
Subglotis: limitado subglotis 

Confinado a 
nasofaringe 

Seno maxilar: limitado 
al seno sin erosión 
ósea 
 
CN y seno etmoidal: 
una localización. 
 

Diámetro mayor 
hasta 2 cm 

T2 
Diámetro 
mayor entre 
2-4 cm 

Supraglotis: más de una 
localización,  movilidad 
cuerda normal 
 
Glotis: extensión a supra o 
subglotis,  movilidad de la 
cuerda disminuida 
 
Subglotis: extensión a 
cuerda, movilidad cuerda 
normal o disminuida 

Afecta a orofaringe 
o fosa nasal 
  
  a: sin extensión  
     parafaríngea 
   
 b: con extensión     
     parafaríngea 

Seno maxilar: erosión 
ósea, paladar duro, 
meato nasal medio. 
 
CN y seno etmoidal: 
dos sublocalizaciones 
o  localizaciones 
nasoetmoidales 
adyacentes 
 

Diámetro mayor 
entre  2-4 cm 

T3 
Mayor de 4 
cm 

Supraglotis: cuerda vocal 
fija, invasión de  área 
postcricoidea, espacio 
paraglótico o preepiglótico, 
erosión cartílago tiroideo 
 
Glotis: cuerda vocal fija, 
pero limitado a la laringe, 
erosión cartílago tiroideo 
 
Subglotis: fijación de la 
cuerda vocal 

Invade huesos o 
senos paranasales 

Seno maxilar: invade 
pared posterior de 
seno maxilar, tejido 
subcutáneo, pared 
medial/suelo de  órbita, 
fosa pterigoidea, seno  
 etmoidal 
 
CN y seno etmoidal: 
pared medial/suelo de 
la órbita, seno maxilar, 
paladar, lámina 
cribiforme 

Extensión 
extraparenquimato
sa,  sin afectación 
del nervio facial o 
bien tamaño 4-6 
cm 
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T4* 
Invade 
estructuras 
adyacentes 

 Invasión cartílago tiroideo  
o estructuras adyacentes 

 
Extensión 
intracraneal o 
infiltra pares 
craneales, fosa 
infratemporal, 
hipofaringe u órbita 
 

Extensión al resto de 
los tejidos adyacentes. 

Invade base 
cráneo, paladar, 
pterigoides, arteria 
carótida, nervio 
facial o bien mayor 
de 6 cm. 

* Recientemente, los tumores clasificados como T4 han sido subdivididos en resecables: T4a, e irresecables: T4b 
(Green 2003) 

 
 
 AFECTACIÓN GANGLIONAR METASTASIS A DISTANCIA 
N0 No hay metástasis en los ganglios regionales M0 No 
N1 Metástasis en un ganglio homolateral de hasta 3 cm M1 Sí 

N2 
A: Metástasis en ganglio homolateral entre 3 y 6 cm 
B: Metástasis en múltiples ganglios homolaterales, ninguno > 6 cm 
C: Ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno > 6 cm 

N3 Metástasis en uno o más ganglios > 6 cm 

 
Tabla 3. Clasificación TNM del cáncer de cabeza y cuello 

 

Según el TNM, se pueden definir unos estadios con implicaciones pronósticas. 

La clasificación por estadios es útil en la práctica clínica a la hora de diseñar el 

tratamiento. Cuando hablamos de estadio clínico, es el que está determinado 

por las pruebas diagnósticas, mientras que el estadio patológico, está basado 

en el estudio histológico de la pieza quirúrgica. En la Tabla 4, están descritos 

los estadios tumorales según la clasificación TNM. 

 
 CLASIFICACION POR ESTADIOS 

Estadio I T1 N0M0 
Estadio II T2 N0M0 
Estadio III T3 N0M0 o T1-2-3 N1M0 

Estadio IV 
IVa: T4 N0-1 M0, cualquier N2M0 
IVb: cualquier N3M0 
IVc: cualquier M1 

 
Tabla 4. Estadios del cáncer de cabeza y cuello. 

 

 

1.7 FACTORES PRONÓSTICOS 

A) Factores del paciente 

Existen factores como el nivel socioeconómico del paciente, sus hábitos de 

consumo de tabaco y el alcohol, el estado general y nutricional que presentan 

al empezar el tratamiento, así como la ayuda familiar que tienen, que pueden 

llegar a determinar el pronóstico final. La mayoría de los pacientes con cáncer 

de las vías aerodigestivas, presentan un historial de abuso de tabaco y alcohol 

importante. Habitualmente son enfermos de un nivel socioeconómico bajo, 
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diagnosticándose inicialmente con tumores muy avanzados. En muchas 

ocasiones, presentan enfermedades concomitantes graves, que impiden que 

se puedan realizar tratamientos radicales, lo que influye en la posible curación 

del tumor. Los tratamientos de los que disponemos para estos tumores pueden 

generar secuelas importantes. La cirugía puede ocasionar mutilaciones que 

impidan una correcta alimentación, existiendo riesgo de aspiración hacia el 

aparato respiratorio con posibilidad de infecciones graves. Las radiaciones 

causan una inflamación transitoria de la mucosa del tracto aerodigestivo, lo que 

también dificulta la alimentación y también pueden producirse episodios de 

disnea, que precisan un tratamiento inmediato. Los dos tratamientos anteriores, 

pueden originar molestias crónicas que precisan administración de analgesia o 

la instalación de sondas de alimentación, que han de ser vigiladas por personal 

especializado. La quimioterapia, al asociarse con la radioterapia, agrava la 

mucositis radioinducida y añade otros efectos secundarios como la 

inmunosupresión, que obligan a la hospitalización de los pacientes.  

La ayuda familiar es fundamental en estos pacientes para cumplir el 

tratamiento pautado, seguir las recomendaciones de los especialistas, tanto de 

tratamiento médico como higiénico y ayudar en el control de las secuelas a 

largo plazo. 

Entre los factores del paciente, destacan aquellos relacionados con la 

capacidad de transporte y difusión del oxígeno desde los pulmones a los 

tejidos. Uno de los más estudiados ha sido la existencia de anemia antes del 

comienzo del tratamiento con radioterapia. Está bien establecido el valor 

pronóstico del nivel de hemoglobina (Hb) pre-RT, y la influencia sobre la 

respuestas completas (Clavo 2002; Prosnitz 2005) y disminución del control 

loco-regional y supervivencia (Nguyen-Tan 2001; Henke 2003), efecto 

respaldado también por diversos meta-análisis (Dische 1991; Grau 1998; Caro 

2001). También existen trabajos en los tumores de cabeza y cuello que han 

relacionado la anemia severa con una mayor hipoxia tumoral (Becker 2000; 

Clavo 2003). Sin embargo, existe gran controversia sobre si el aumento del 

nivel de hemoglobina (mediante transfusiones o eritropoyetina) puede modificar 

la hipoxia tumoral y/o la evolución clínica de los pacientes. Un estudio 

randomizado en pacientes con cáncer de cabeza y cuello mostró peor 
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supervivencia en el grupo tratado con eritropoyetina (Henke 2003), aunque las 

múltiples limitaciones y errores metodológicos de ese trabajo, han recibido 

detalladas críticas tanto en diversas revistas españolas (Clavo 2004; Oton 

2005) como extranjeras (Biete 2005; Vaupel 2005). 

B) Factores del tumor 

La localización del tumor determina la capacidad de infiltración local y 

ganglionar. También determina la respuesta al tratamiento. Los tumores 

nasofaríngeos tienen alta tendencia a diseminarse de inicio a los ganglios 

regionales, pero también responden mejor al tratamiento con radioterapia y 

quimioterapia. El caso contrario es el de los tumores hipofaríngeos, que 

responden mal al tratamiento aunque no presenten diseminación ganglionar y 

están en una zona de difícil acceso, tanto para la cirugía como para los campos 

de radiación. 

El tamaño de la lesión, la infiltración de las estructuras vecinas y la 

diseminación ganglionar definen el estadio de la clasificación TNM. Todos 

estos factores están directamente relacionados entre sí e inversamente 

relacionados con la probabilidad de control local y la supervivencia. En cuanto 

a las adenopatías cervicales, aparte del tamaño es importante la integridad de 

la cápsula ganglionar, el número de ganglios afectos y el nivel donde se 

encuentran, presentando mejor supervivencia las situadas en niveles 

superiores. Muchos trabajos de tumores avanzados de cabeza y cuello 

confieren mayor importancia al estado de diseminación ganglionar (N) que al 

tamaño tumoral (T), incluyendo en los estudios sólo los pacientes que 

presentan N2 o N3, independientemente del tamaño de la lesión o 

separándolos en distintas categorías para la realización de los estudios 

estadísticos (Hall 1999; Bourhis 2004). Es por lo que en la revisión de la 

clasificación TNM, se consideró que presentar metástasis ganglionares > 6 cm. 

(N3, estadio IVB) era la situación de peor pronóstico . 

Un factor que tradicionalmente se ha relacionado con la respuesta tumoral al 

tratamiento, es el grado de diferenciación tumoral. En general, los tumores bien 

diferenciados presentan mejor pronóstico. Los indiferenciados presentan más 

tendencia a la diseminación linfática y a la recidiva  locorregional, así como a 

producir metástasis a distancia, lo que determina la supervivencia. Es de gran 
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interés el artículo de Roland (1992), quien analiza una serie de 3.249 pacientes 

confirmando los datos anteriores y analizando otras variables como las 

siguientes: respecto al sexo y la edad los pacientes jóvenes muestran tumores 

más diferenciados y las mujeres presentan mayor frecuencia de tumores 

indiferenciados que los hombres; la localización también está estrechamente 

relacionada con el grado de diferenciación, siendo más frecuentes los bien 

diferenciados en la boca y la laringe y los pobremente diferenciados en la 

faringe. 

La respuesta al tratamiento con radioterapia es uno de los factores pronósticos 

más estudiados. La obtención de una respuesta completa al tratamiento, influye 

en la supervivencia. En cambio, la respuesta a la QT neoadyuvante ha 

resultado ser un factor controvertido. Se ha demostrado que la respuesta 

completa a la quimioterapia de inducción, se relaciona con una mejor respuesta 

a la radioterapia, seleccionando por tanto los mismos pacientes (The 

Department of Veterans Affaire 1991; Lefebvre 1996, 1998; Richard 1998; 

Forastiere 1998).  

Aunque la estadificación TNM clínica establece los criterios pronósticos 

clásicos y más importantes, en los últimos años otros muchos factores del 

tumor están mostrando también valor pronóstico como la sobreexpresión o 

alteración de distintos genes o receptores: P53, EGFR, Ki-67, etc. 

(Grabenhauer 1998, 2000; Chua 2004; Harari 2005, 2006; Biete 2005; Bonner 

2002, 2006; Posner 2006; Bernier 2007). 

 

1.8. PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO 

La finalidad del tratamiento de los tumores de cabeza y cuello consiste en 

erradicar el tumor, manteniendo una adecuada función fisiológica e intentando 

conseguir una buena calidad de vida. 

La erradicación del tumor supone el tratamiento tanto de la localización tumoral 

primaria, como de las posibles metástasis microscópicas. El mantener una 

adecuada función fisiológica, supone tener en cuenta a la hora de elegir la 

mejor pauta de tratamiento, áreas tan complejas como la masticación-
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deglución, respiración, lenguaje y sentidos como la visión, audición, olfato y 

gusto. 

Cada día se da mayor importancia a la calidad de vida de los enfermos 

oncológicos. Cuando se valora al paciente por primera vez en la consulta, se 

debe tener en consideración todo su entorno: enfermedades previas, estado 

nutricional, ayuda familiar de que dispone, etc. Todo ello nos debe conducir a la 

elección de la mejor opción terapéutica en cada paciente, que produzca las 

menores molestias y secuelas posibles.  

El tratamiento del cáncer de cabeza y cuello es multidisciplinario, participando 

especialistas de muy distintas áreas: cirujanos, oncólogos, patólogos, 

especialistas en radiodiagnóstico, cirujanos plásticos, nutricionistas, dentistas, 

asistentes sociales, etc. En los últimos años se han creado comités, donde se 

reúnen especialistas de estas disciplinas y toman una decisión consensuada 

sobre el tratamiento de cada paciente, tras valorar tanto las características del 

tumor como las del propio paciente (edad, morbilidad asociada, estilo de vida, 

etc.). La decisión última la debe tomar el paciente, tras explicarle las opciones 

de tratamiento de que dispone, así como de los efectos secundarios de cada 

modalidad terapéutica. 

Como norma general, en el tratamiento de los tumores de cabeza y cuello se 

debe tener en cuenta que la cirugía y la radioterapia son el tratamiento 

estándar (de forma aislada o combinada) y que la quimioterapia, por sí sola, no 

es curativa (su papel se centra como tratamiento adyuvante en la enfermedad 

moderada o localmente avanzada o como paliativo en la metastásica) (Ruiz 

2004).  

Las lesiones pequeñas (T1y T2) sin metástasis ganglionares asociadas, se 

tratan mejor con una sola modalidad terapéutica, mientras que las que ya 

presentan diseminación regional, normalmente llevan asociadas dos o tres 

modalidades de tratamiento. En los tumores avanzados, la elección del 

tratamiento depende sobre todo de la accesibilidad quirúrgica. 

La mayoría de las recidivas tumorales ocurren en los dos primeros años tras el 

tratamiento (Horiot 1992) y es raro que ocurran tras cuatro años. Aunque tras 

cinco años de seguimiento los pacientes pueden considerarse curados, es 
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preciso un seguimiento estrecho durante un largo periodo de tiempo, para 

poder diagnosticar y tratar precozmente las complicaciones y segundos 

tumores que puedan aparecer. El realizar un diagnóstico precoz puede implicar 

que puedan recibir o no, un tratamiento de intención curativa adecuado. 

 

1.8.1. Principios generales de cirugía 

La cirugía de los tumores de cabeza y cuello puede tener intención: 

A) Diagnóstica: La toma de biopsia es un paso imprescindible para decidir el 

tratamiento. Permite realizar un correcto diagnóstico histológico y orienta 

sobre la agresividad del tumor. 

B) Terapéutica: Tiene como finalidad eliminar la lesión tumoral con unos 

márgenes amplios de seguridad. Es muy importante realizar técnicas 

conservadoras y tener en cuenta la posibilidad de una buena 

reconstrucción, para que el tracto aerodigestivo conserve sus funciones. 

C) Paliativa-rehabilitadora: Tiene como objetivos, aliviar la sintomatología y 

corregir los defectos funcionales producidos por el tumor o su tratamiento. 

Una correcta clasificación TNM va a definir la extensión de la cirugía, tanto del 

tumor primario como de los ganglios regionales. Según la localización del tumor 

primario, se realizarán técnicas distintas, con intención conservadora o radical 

(tumorectomía, laringuectomía, maxilectomía, etc.). 

En el tratamiento quirúrgico del cuello, la técnica que generalmente se realiza 

es la disección cervical funcional, siempre que los ganglios sean móviles y no 

mayores de 3 cm. En caso contrario, se realiza la disección cervical radical. 

Con esta última, se producen secuelas importantes debido a la afectación del 

nervio espinal, el músculo esternocleidomastoideo y la vena yugular interna. En 

la actualidad, se tienden a realizar tratamientos más conservadores, como la 

disección cervical funcional, en la que se evita sacrificar esas estructuras. 
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1.8.2. Principios generales de radioterapia 

En tumores precoces, la cirugía y la radioterapia producen resultados similares. 

La elección de uno u otro tratamiento depende de muchos factores, entre otros 

de la técnica disponible, así como de la experiencia del personal especializado. 

Los comités de tumores de cabeza y cuello, que funcionan habitualmente en 

todos los hospitales, permiten definir unos protocolos de actuación y discuten 

los casos límite, debiendo tener en cuenta la preferencia del paciente por un 

método u otro, en función de las secuelas que pueden producirse. Así por 

ejemplo, la radioterapia puede generar menores secuelas en localizaciones 

como nariz, párpado y labio, donde la cirugía produce deformaciones faciales, 

así como en la laringe, donde permite mantener la función fonatoria. Hay 

tumores como la nasofaringe que no son subsidiarios de cirugía, por lo que la 

radioterapia tiene un papel primordial en su tratamiento. Siempre que se pueda, 

se debe intentar utilizar sólo un tratamiento, dejando el otro como rescate para 

el tratamiento de una posible recidiva tumoral.  

Modalidades de irradiación según el modo de administración 

• Radiación externa (Teleterapia) 

La radiación externa se administra con un Acelerador Lineal o una Unidad de 

Cobalto (Figuras 8 y 9). Con radioterapia externa, la dosis de radiación 

necesaria para erradicar la enfermedad subclínica, es de 50 Gy con un 

fraccionamiento convencional de 1,8-2 Gy/día, administrado en cinco semanas. 

El tratamiento con intención radical de los tumores precoces (T1 y T2), precisa 

dosis de 65-70 Gy, cuando se utiliza un fraccionamiento convencional (1,8-2 

Gy/día). Los tumores avanzados que no son subsidiarios de cirugía necesitan 

dosis superiores, entre 70 y 75 Gy. En el tratamiento de estos tumores, 

generalmente de gran tamaño, se puede aumentar la dosis alterando el 

fraccionamiento convencional, por ejemplo con el hiperfraccionamiento (Cox 

1990). De esta forma podríamos alcanzar dosis alrededor de los 81 Gy, 

fraccionando la radiación dos veces al día, con dosis por fracción menores que 

las convencionales (entre 1,15-1,2 Gy). El control tumoral será mayor, debido al 

aumento de la dosis administrada, y los efectos secundarios a largo plazo 

producidos por la radiación, se mantendrían similares a los que produce el 
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fraccionamiento convencional. Los efectos agudos durante el tratamiento, sin 

embargo, serán mayores por el aumento diario de la dosis. Otra modificación 

del fraccionamiento convencional es el fraccionamiento acelerado, donde se 

administran dosis de radiación por fracción similares a las del fraccionamiento 

convencional, varias veces al día. Los resultados también han demostrado ser 

superiores a los obtenidos con el fraccionamiento convencional, aunque la 

toxicidad también es mucho mayor (Dische 1997). Estas variaciones del 

fraccionamiento convencional, se deben realizar en instituciones familiarizadas 

con el tratamiento de soporte de las complicaciones que se puedan producir. 

En los últimos años, se han desarrollado técnicas de administración de 

irradiación más selectivas, que permiten alcanzar dosis elevadas en el tumor 

primario y dosis menores en las áreas periféricas, por lo que producirían menos 

secuelas: radioterapia conformada 3D (Figura 10), IMRT, Tomoterapia, etc. 

(Chao 2001; Cheng 2001; Lee 2006; Arruda 2006; Fiorino 2006; Mendenhall 

2006; Lee 2007; Feng 2007; Galvin 2007). 

 

 
Figura 8. Linfoepitelioma de cavum cT2N2bM0. Estadio IVA. Planificación de tratamiento con RT. A: Izquierda: visión 
lateral izquierda del volumen inicial de tratamiento, incluyendo tumor primario y cadenas ganglionares cervicales; 
Derecha: visión antero-posterior del volumen supraclavicular. B: Izquierda: curvas de isodosis del volumen inicial de 
tratamiento en corte axial; Derecha: curvas de isodosis del volumen supraclavicular en corte axial. 

   

A 

B 
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Figura 9. Carcinoma epidermoide de hipofaringe GI, cT4N3M0. Estadio IVB. Planificación de tratamiento con RT. A: 
Izquierda: visión lateral izquierda del volumen inicial de tratamiento, incluyendo tumor primario y cadenas ganglionares 
cervicales; Derecha: visión antero-posterior del volumen supraclavicular. B: Izquierda: curvas de isodosis del volumen 
inicial de tratamiento en corte axial; Derecha: curvas de isodosis del volumen supraclavicular en corte axial. 

 

 
Figura 10. Carcinoma epidermoide de lengua pT4N2bM0. Tratamiento 3D conformado con 5 campos. A: Haces en 
proyección cráneo-caudal, visión 3D de la entrada de haces en el paciente; B: Curvas de isodosis en el corte axial de 
normalización; C: Delimitación de CTV tumor primario. 

 

• Braquiterapia 

Frente a la RT externa, la braquiterapia (intersticial o endocavitaria) es una 

técnica que permite administrar altas dosis de radiación en la zona afecta, 

evitando la irradiación de los órganos vecinos sanos. Se puede utilizar como 

técnica exclusiva en tumores como los de labio o párpado, o también como 

sobreimpresión tras la radiación externa. 

 

A 

B 
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Modalidades de irradiación según su administración en el tiempo 

• Radioterapia postoperatoria 

Es el tratamiento habitual en los pacientes con afectación tumoral extensa. 

Suele comenzar cuatro o seis semanas después de la cirugía. La dosis 

administrada varía en función de la cirugía realizada. Si los bordes están 

próximos se administraría una dosis de 65-66 Gy. Si los bordes están afectos 

se alcanzarían los 70 Gy. Las indicaciones de irradiación postoperatoria son: 

márgenes de resección positivos o cercanos, imposibilidad de realizar una 

disección cervical, invasión local significativa (cartílago, hueso), invasión 

perineural, tumores extensos (estadios III y IV) y/o de alto grado, afectación 

ganglionar múltiple, afectación extracapsular, control de enfermedad subclínica 

cervical contralateral y traqueotomía de urgencia. 

• Radioterapia preoperatoria  

Tiene dos ventajas teóricas: la no afectación de la vascularización debido a la 

cirugía y la disminución del riesgo de diseminación tumoral durante la 

intervención. Requiere administrar una menor dosis de radiación 

(habitualmente 50-55 Gy). Sin embargo, se prefiere la radioterapia 

postoperatoria, debido sobre todo a un mejor estadiaje tumoral, adecuando la 

dosis en función de los resultados obtenidos en el examen de la pieza 

histológica. 

• Radioterapia exclusiva o radioquimioterapia  

En los tumores avanzados que por su extensión no son subsidiarios de cirugía, 

en pacientes con contraindicación quirúrgica o en los que rechazan ser 

operados, el tratamiento de elección es la radioterapia asociada o no a la 

quimioterapia. Este tratamiento, constituye el tema principal de este trabajo y 

de él se hablará en profundidad en los sucesivos capítulos.  

• Radioterapia con intención paliativa  

Tiene un papel importante en las recidivas loco-regionales (que producen 

complicaciones como ulceración, hemorragia, etc.), en el tratamiento de 

segundos tumores inoperables en la zona de irradiación previa y en las 

metástasis a distancia (pulmonares, óseas, etc.). La reirradiación, tanto en 
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recidivas tumorales como en el tratamiento de segundos tumores, es una 

técnica cada vez más extendida. Con la utilización de  esquemas de 

fraccionamiento alterados, con la intención de minimizar los efectos en tejido 

normal aumentado la eficacia antitumoral, se han conseguido alcanzar tasas de 

control locoregional de aproximadamente 40%, con aceptable toxicidad aguda 

y tardía. En los últimos años, se están llevando a cabo estudios de reirradiación 

con quimioterapia concurrente, para intentar mejorar los resultados de la 

radioterapia exclusiva (Spencer 2003; Bourhis 2004; Kramer 2005; Langer 

2007; ). 

Tratamiento de las regiones ganglionares con radioterapia 

Depende de la exploración física inicial, de los hallazgos obtenidos en las 

pruebas diagnósticas complementarias y de los resultados de la cirugía. Se 

puede seguir el siguiente esquema:  

A) Tratamiento del cuello clínicamente no afecto por el tumor: La necesidad de 

tratamiento depende del riesgo de afectación subclínica, siendo igual de 

efectivo el tratamiento con cirugía o con radioterapia. La cirugía ofrece 

como ventaja la rapidez del procedimiento, mientras que la radioterapia 

evita las secuelas funcionales o estéticas. La elección de una u otra técnica, 

depende de la que se realice sobre el  tumor primario. 

B) Tratamiento del cuello clínicamente afecto por el tumor 

1. Cirugía 

• N1-N2a: Disección cervical (radical o funcional). Se añade 

radioterapia postoperatoria según el resultado histológico de la 

pieza resecada, teniendo en cuenta la afectación extracapsular y 

el número de adenopatías afectas.  

• N2b o N3: Siempre se añade radioterapia postoperatoria. La dosis 

varía en función de la extensión tumoral. 

2. Radioterapia 

• N1: La radioterapia puede ser suficiente y evita las secuelas de la 

cirugía. 
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• N2 o N3: El tratamiento debe ser individualizado, planteándose el 

tratamiento combinado con quimioterapia. En caso de persistir 

residuo tumoral tras el tratamiento con radioterapia exclusiva o 

con radioquimioterapia, o cuando no exista respuesta al 

tratamiento, se puede valorar la necesidad de realizar una cirugía 

de rescate. aunque la complicaciones son importantes (Lavertu 

1997; Narayan 1999; Sanguineti 1999; Gokhale 2001; McHam 

2003; Yom 2005). Sobre todo se debe realizar, en los pacientes 

que presentaban al inicio diseminación ganglionar extensa (N2, 

N3). Se recomienda valorar al paciente a las seis-siete semanas 

de finalizar el tratamiento en un comité multidisciplinario, junto con 

un TAC o RMN y un PET, decidiéndose en este momento la 

necesidad o no de la cirugía de rescate. Los pacientes que 

presenten respuesta completa, aún en el caso de afectación 

ganglionar extensa,  se pueden dejar en observación bajo una 

estrecha vigilancia (Greven 2001; Fortín 2001; Grabenhauer 

2003). 

 

1.8.3. Principios generales de quimioterapia 

En general, la quimioterapia por sí sola no cura el cáncer de cabeza y cuello. 

Se utiliza en los tumores moderados-avanzados, con el fin de potenciar la 

acción de la radioterapia y en el tratamiento de la enfermedad metastásica. 

Modalidades de quimioterapia según vía de administración 

• Vía intravenosa 

Hay pocos fármacos  que hayan demostrado su utilidad en el cáncer de cabeza 

y cuello (Khattab 1999; Lawrence 2003), siendo sobre todo su administración 

vía intravenosa. Como agentes únicos se han utilizado metotrexate, cisplatino, 

bleomicina, vinblastina y doxorrubicina con resultados variables, 

demostrándose con posterioridad que la combinación de fármacos producía 

una mayor tasa de respuesta. Dos grandes estudios randomizados han 

demostrado que la combinación de fármacos es más efectiva que la utilización 

de un solo quimioterápico (Jacobs 1992; Forastiere 1992). Las combinaciones 
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con cisplatino, son las que han producido mejores resultados, siendo la 

asociación de cisplatino con 5-fluorouracilo (Al-Sarraf 1987; Crissman 1987;  

Marcial 1990; Al-Sarraf 1998; Rosenthal 2004; Brockstein 2004) una de las más 

utilizadas. Otros fármacos que se han administrado en asociación con platino 

son bleomicina, metotrexate, vincristina y en los últimos años los taxanos 

(docetaxel y paclitaxel).  

• Vía oral 

También se utilizan fármacos de administración vía oral, en el tratamiento con 

quimioterapia del cáncer de cabeza y cuello. Destaca el tegafur, una prodroga 

que gradualmente se convierte en 5-Fluorouracilo y actúa como tal, con la 

ventaja de producir menos morbilidad (Brockstein 1999). Se ha utilizado en 

varios estudios administrándose de forma concomitante al cisplatino o 

carboplatino, obteniendo similares resultados y menor toxicidad que la 

combinación de éstos con 5-Fluorouracilo vía intravenosa (González-Barón 

1990). Este fármaco, también se ha utilizado asociándolo a la irradiación con 

intención radiosensibilizante. Constituye una droga muy atractiva para la 

administración concomitante a la radiación en pacientes de edad avanzada o 

que presentan morbilidad asociada, debido a su escasa toxicidad. Otro fármaco 

de administración oral, que se ha utilizado asociándolo a 5-Fluorouracilo y 

radioterapia en tumores avanzados de cabeza y cuello es la hydroxyurea. En 

estudios recientes, se ha utilizado asociándolo a fraccionamientos alterados, 

con altas tasas de respuesta (Rosen 2003; Brockstein 2004). 

Modalidades de quimioterapia según su administración en el tiempo 

A) Quimioterapia de inducción o neoadyuvante 

Es la quimioterapia previa a cualquier tipo de tratamiento loco-regional (cirugía 

o radioterapia). Comenzó a utilizarse con la intención de disminuir el volumen 

tumoral, previo al tratamiento loco-regional (cirugía o radioterapia), evitando así 

realizar cirugías mutilantes. Posteriormente, se comprobó la superioridad de la 

radioquimioterapia concomitante en los sucesivos meta-análisis realizados 

(Munro 1995; El-Sayed 1996; Pignon 2000). En la actualidad, forma parte de 

numerosos protocolos de investigación en los que se administra quimioterapia 
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de inducción, seguida de radioquimioterapia concomitante, con el fin de 

disminuir la incidencia de metástasis a distancia. 

B) Quimioterapia concurrente 

Se denomina así, la quimioterapia que se aplica conjuntamente al tratamiento 

loco-regional (radioterapia). Muchos estudios randomizados y varios meta-

análisis en cáncer de cabeza y cuello localmente avanzado, han demostrado 

aumento de supervivencia asociando radioterapia y quimioterapia de forma 

concurrente (Munro1995; El-Sayed 1996; Pignon 2000; Forastiere 2003; 

Budach 2006; Bourhis 2006). En la actualidad, es el esquema más utilizado en 

los estadios con enfermedad extensa (III y IV), que no son subsidiarios de 

cirugía. Se ha demostrado que aumenta el número de respuestas al 

tratamiento, y la supervivencia global, aunque la toxicidad del tratamiento 

combinado es mucho mayor. El tratamiento estándar en la concomitancia, es la 

asociación de quimioterapia con regímenes basados en platino y radioterapia 

utilizando fraccionamiento convencional (Pfister 2006). En los últimos años, se 

están realizando estudios muy prometedores asociando diferentes esquemas 

de quimioterapia concomitante a fraccionamientos alterados, tanto en  

conservación de órgano como en tumores avanzados no resecables (Bourhis 

2004; Allal 2004; Abitbol 2005; Kumar 2005; Medina 2006). 

C) Quimioterapia adyuvante 

Se administra después del tratamiento loco-regional, con la intención de 

controlar focos microscópicos locales y/o distales que pudieran existir. En los 

cánceres avanzados irresecables,  el meta-análisis de Pignon en el año 2000, 

demostró que con la administración de quimioterapia adyuvante no existían 

diferencias estadísticamente significativas en cuanto a supervivencia. En 

cambio, el tratamiento con radioquimioterapia adyuvante en tumores 

avanzados resecados con factores de mal pronóstico, ha demostrado su 

eficacia en cuanto a aumento de tanto de control local como de supervivencia 

(Cooper 2002; Bernier 2001, 2005; Winquist 2007). Los pacientes que se 

benefician de este tratamiento, son aquellos que presentan márgenes 

quirúrgicos positivos o afectación ganglionar extracapsular. En el carcinoma 

avanzado de nasofaringe, la quimioterapia adyuvante también ha demostrado 
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aumentar los resultados, administrándola tras el tratamiento combinado (Al-

Sarraf 1998; Wee 2005). 

D) Quimioterapia paliativa 

Se utiliza cuando se produce recidiva loco-regional o metastasis a distancia. 

Los resultados de los estudios que utilizan quimioterapia exclusiva en los 

pacientes con cáncer de cabeza y cuello, muestran tasas de respuesta del 10 

al 40%, oscilando las medianas de supervivencia entre los 5 y 9 meses y 

obteniéndose supervivencia globales a un año que no exceden el 35%.  

 

1.9. LOCALIZACIÓN TUMORAL 

La localización del tumor es muy importante, ya que los cánceres de cabeza y 

cuello tienen distinta diseminación local y linfática (Pérez 2004, Ruiz 2004). Así, 

las neoplasias de orofaringe avanzadas tienen mayores tasas de control que 

las de otras localizaciones, exceptuando la nasofaringe. Los tumores de laringe 

y faringe presentan diseminación submucosa por lo que es difícil delimitar su 

extensión. La hipofaringe es una zona anatómica difícil de tratar con 

radioterapia, con tendencia a diseminarse hacia el esófago y los ganglios 

mediastínicos. En la cavidad oral es frecuente la afectación ósea en las 

neoplasias de suelo de boca, lo que empeora su pronóstico. Globalmente 

considerada, la supervivencia a los cinco años de los tumores de cabeza y 

cuello es: estadio I: 75-90%, estadio II: 40-70%, estadio III: 20-50% y estadio 

IV: 10-30%. 

A) Cáncer de cavidad nasal y senos paranasales (5%) 

Son tumores poco frecuentes, generalmente bien diferenciados y de 

crecimiento lento. No tienen tendencia a producir metástasis. Los síntomas 

más frecuentes, son la aparición de una úlcera no cicatrizada, el sangrado 

ocasional y la obstrucción nasal unilateral. Al extenderse pueden producir dolor 

dental, síntomas oculares o nasales según la dirección de la progresión. Los 

ganglios afectos son los de la región de la parótida y el triángulo 

submandibular. 
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En los estadios precoces, la cirugía o la radioterapia consiguen buenas tasas 

de curación (cercanas al 100%). En los demás estadios, el tratamiento de 

elección es la combinación de cirugía y radioterapia. La supervivencia a los 

cinco años es del 75% para el estadio II, del 36% para el estadio III y del 11% 

para el estadio IV. El tratamiento exclusivo con radioterapia, se utiliza cuando 

no es posible realizar una cirugía adecuada y no se consiguen buenos 

resultados (control local menor del 20%). La asociación de radioquimioterapia 

concomitante se está estudiando, con resultados prometedores. Se podría 

utilizar tanto en enfermedades poco avanzadas, con el fin de evitar las 

deformidades estéticas que se podrían producir con la cirugía, como en los 

tumores localmente avanzados para aumentar el control loco-regional.  

B) Cáncer de nasofaringe (8%) 

En su aparición aparecen relacionados varios factores: la dieta, el virus de 

Epstein-Barr y la susceptibilidad genética. Hay dos picos de incidencia: en la 

adolescencia y en la 4ª-5ª década de la vida, siendo mejor el pronóstico en los 

pacientes más jóvenes. Este tumor crece por infiltración, muchas veces 

submucosa, por lo que la exploración ORL puede ser normal y el tumor estar 

extendiéndose a las regiones vecinas. Los síntomas locales que produce son 

dolor, hipoacusia y obstrucción nasal. Es el  tumor de la región de cabeza y 

cuello que más tendencia tiene a diseminarse, tanto a los ganglios regionales 

como a distancia. Es muy frecuente su aparición como una tumoración cervical 

(90%), siendo la diseminación linfática bilateral más frecuente que en otros 

tumores de cabeza y cuello. 

El tratamiento estándar es la radioterapia, ya que se trata de una localización 

de difícil acceso quirúrgico y donde no se pueden conseguir márgenes de 

resección adecuados. Los campos de radiación deben ser amplios, incluyendo 

todos los ganglios cervicales y supraclaviculares. Hay que destacar que el 

control de la enfermedad ganglionar con radioterapia es muy efectivo, 

consiguiéndose incluso la desaparición completa de las grandes masas 

adenopáticas. En los tumores localmente avanzados, la radioterapia se asocia 

con quimioterapia, consiguiéndose buenas tasas de respuesta. La 

braquiterapia también se ha utilizado en estos tumores, tanto como 

sobreimpresión tras la irradiación externa, como en el tratamiento de las 
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recidivas tumorales. En los tumores nasofaríngeos avanzados tratados con 

radioterapia exclusiva, la supervivencia a los a cinco años es del 32 al 52%. Al 

añadir quimioterapia concomitante, puede alcanzar hasta un 55%-78% como 

se ha demostrado en los últimos estudios.   

C) Cáncer de cavidad oral (40%) 

La localización más frecuente es el labio, sobre todo el inferior y después la 

lengua, seguidos del trígono retromolar y el suelo de boca. Los tumores de 

labio se presentan como lesiones ulceradas asociadas con dolor y sangrado. 

Los síntomas de las demás localizaciones dependen de su extensión (dificultad 

en el habla y la deglución, dolor por afectación ósea, etc.). En el labio no es 

frecuente la diseminación ganglionar (<10%), aunque en la lengua y el trígono 

retromolar es habitual sobre todo en estadios avanzados.  

Su tratamiento es cirugía y/o radioterapia. En los tumores pequeños de labio, 

lengua y suelo de boca, la cirugía y la braquiterapia pueden controlar el tumor 

con buenos resultados estéticos. Los resultados de la irradiación y la cirugía de 

labio son similares: 90% de control local en las lesiones T1 y T2. 

Es frecuente encontrar estadios avanzados de lengua, suelo de boca y trígono 

retromolar. En estos casos, es necesario incluir en los campos de tratamiento 

las cadenas ganglionares cervicales y supraclaviculares. El tratamiento de 

elección, es la combinación cirugía-radioterapia. En caso de no ser subsidiario 

de tratamiento quirúrgico, se tratarán con radioterapia exclusiva a dosis altas, 

valorando la asociación de quimioterapia concurrente. 

D) Cáncer de orofaringe (10%) 

En esta localización se incluyen los cánceres de la base de la lengua, la 

amígdala y la fosa amigdalina, el paladar blando y la pared faríngea posterior. 

Predomina el cáncer de amígdala y fosa amigdalina. Los síntomas que 

producen son dolor y disfagia, acompañados de una masa cervical. Es muy 

frecuente la afectación ganglionar, sobre todo porque generalmente se 

diagnostican en estadios avanzados ya que crecen de forma silente.  

La radioterapia y la cirugía son igualmente efectivas en estadios precoces, 

mientras que los estadios avanzados precisan un tratamiento combinado de 

cirugía y radioterapia o quimioterapia y radioterapia. En esta localización, es 
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donde se han obtenido mejores tasas de respuesta modificando la 

administración de la radiación (hiperfraccionamiento) en estadios avanzados, 

con o sin quimioterapia concomitante. 

E) Cáncer de laringe (25%) 

Es el tumor más frecuente de todos los cánceres de cabeza y cuello. Ha sido el 

más estudiado, debido al impacto que tiene la pérdida de la capacidad de 

comunicación derivada de los tratamientos quirúrgicos mutilantes. Dentro de la 

laringe, hay que distinguir los que se originan en la supraglotis, glotis o 

subglotis ya que su comportamiento y diseminación linfática son distintos. 

Los tumores supraglóticos, se diseminan con facilidad a los ganglios linfáticos 

cervicales bilaterales. Son más frecuentes los que aparecen en la epiglotis y 

presentan un crecimiento endofítico, por lo que es difícil conocer con exactitud 

su extensión real. A menudo producen síntomas inespecíficos y pueden 

debutar con una adenopatía cervical. Los tumores glóticos, son los más 

frecuentes de los tumores laríngeos. La glotis es una zona con escaso drenaje 

ganglionar, siendo rara la afectación ganglionar. Producen un síntoma muy 

específico, que es la disfonía. Los tumores subglóticos, son muy poco 

frecuentes (< 8%). Tienen mal pronóstico ya que por su localización producen 

muy pocos síntomas y cuando se detectan, están muy extendidos. Pueden 

infiltrar la traquea y diseminarse a los ganglios linfáticos paratraqueales. 

Los tumores glóticos en estadios iniciales, presentan muy buena respuesta al 

tratamiento con radioterapia exclusiva (los tumores clasificados como T1 tienen  

más de un 95% de control local). En los tumores supraglóticos, aún en estadios 

precoces, debe realizarse irradiación de las cadenas ganglionares, debido a su 

gran facilidad de diseminación ganglionar. En los cánceres avanzados de 

laringe, el tratamiento de elección es la combinación de cirugía y radioterapia. 

Se utiliza la radioquimioterapia concomitante en tumores inoperables o con la 

intención de conservación de órgano.  

F) Cáncer de hipofaringe (8%) 

Existen tres áreas dentro de la hipofaringe: el seno piriforme, la pared faríngea 

posterior y el área postcricoidea. Los tumores de esta localización son muy 

agresivos, crecen sin producir síntomas de enfermedad y, sobre todo los de la 
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región retrocricoidea, están en una zona difícil de visualizar en la exploración 

ORL. Tienen tendencia a diseminarse con facilidad a los ganglios linfáticos 

cervicales y se diagnostican generalmente en estadios avanzados, por lo que 

tienen muy mal pronóstico. Asimismo, tienen mayor facilidad para la 

diseminación a distancia (25%). El tratamiento habitual de los tumores 

hipofaríngeos ha sido cirugía y radioterapia adyuvante, aunque los últimos 

estudios demuestran mejores resultados con el tratamiento combinado de 

radioterapia y quimioterapia, con la ventaja adicional de conservar la voz.  

G) Cáncer de las glándulas salivares (4-8%) 

La clínica que producen depende de la glándula afectada. Los tumores más 

frecuentes son los de la glándula parótida, seguidos por la glándula 

submandibular y la glándula sublingual. La mayoría de los tumores son 

benignos, predominando el adenoma pleomórfico, que tiene tendencia a 

recidivar localmente tras el tratamiento. El tumor maligno más frecuente es el 

adenocarcinoma. La diseminación a distancia es mayor que en las demás 

localizaciones (40% en el carcinoma adenoide quístico).   

En los tumores benignos la cirugía es el tratamiento de elección, intentando 

preservar el nervio facial. En el caso de los tumores malignos, el tratamiento 

sería cirugía y radioterapia adyuvante. La radioterapia siempre se emplea en 

los siguientes casos: resección parcial del tumor, enfermedad recurrente, 

ganglios positivos o lesión con infiltración del nervio facial. 
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2. CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE AVANZADO 

 

2.1. INTRODUCCIÓN 

Más del 60% de los tumores de cabeza y cuello, se presentan con enfermedad 

local o regional avanzada. El Carcinoma de Cabeza y Cuello Localmente 

Avanzado (CCCLA) engloba los estadios III, IVA y IVB. Comprende cánceres 

que generalmente infiltran estructuras vecinas y presentan diseminación 

ganglionar de inicio, por lo que habitualmente no es posible el tratamiento 

quirúrgico. A veces, la contraindicación a la cirugía puede ser debida a la edad 

o a otras patologías asociadas, e incluso a la negativa del paciente.  

En la mayoría de los estudios que se han publicado sobre los CCCLA, sólo se 

incluyen los tumores localizados en cavidad oral, faringe y laringe debido a su 

origen común en el epitelio escamoso. Numerosas publicaciones incluyen 

también los tumores nasofaríngeos, a pesar de su diferente histología y 

respuesta al tratamiento. Los tumores de las glándulas salivares, en su mayoría 

adenocarcinomas, tienen diferente evolución y tratamiento, por lo que se 

consideran a efectos de estudio una localización aparte. Los tumores de 

cavidad nasal y senos paranasales tampoco se incluyen en estos estudios 

debido a su baja frecuencia y a que su evolución y tratamiento no es similar a 

los primeros. La incidencia de metástasis a distancia de los CCCLA es alta y el 

control loco-regional raramente sobrepasa el 50-60% a los 3 años. 

En el tratamiento de los CCCLA se han utilizado múltiples estrategias 

terapéuticas, desde la cirugía exclusiva a las alteraciones del fraccionamiento 

en radioterapia asociadas con quimioterapia concurrente desarrolladas en los 

últimos años. Los progresos en las técnicas quirúrgicas y en la administración 

de la radiación, así como el desarrollo de nuevos agentes quimioterápicos, han 

producido notables avances en el tratamiento de estos tumores, pero en 

muchas ocasiones este aumento ha sido a costa de una importante toxicidad 

(Zackrisson 2003).  

En la reducción de la toxicidad, se está trabajando en diferentes frentes: 

mejorar la distribución de dosis de radiación con la utilización de  modernos 

planificadores 3D, desarrollo de nuevas técnicas de irradiación como la 
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intensidad modulada de dosis (IMRT) o la Tomoterapia (Butler 1999; Eisbruch 

2002; Harari 2005; Chao 2003; Fiorino 2006; Mendenhall 2006; Lee 2007; Feng 

2007; Galvin 2007); utilización de esquemas y dosis más racionales de 

quimioterapia así como de nuevos agentes quimioterápicos como los taxanos 

(Leonard 1996; Chougule 1997, 1999; Suntharalingam 2000, 2003); 

investigación de terapias moleculares como los anticuerpos monoclonales anti 

EGFR (Cetuximab) (Bonner 2002, 2006; Harari 2006; Chai 2006) y los 

inhibidores de la Tirosin Kinasa (Gefitinib, Erlotinib) (Harari 2006; Chai 2006); 

utilización de radioprotectores como la amifostina (Sauer 1998; Brizel 2000; 

Antonadou 2002; Bernier 2003; Zackrisson 2003; Abitbol 2005) y 

radiosensibilizantes como el etanidazol (Lee 1995; Brown 1995; Henk 2003; 

Wardman 2007). También es necesario un correcto tratamiento de soporte 

durante el tratamiento combinado con quimioterapia o cuando se utilizan 

fraccionamientos alterados de radioterapia, precisando en muchas ocasiones 

utilizar sondas nasogástricas o gastrostomías de alimentación, administrar 

eritropoyetina o soporte transfusional para corrección de la anemia, administrar 

estimulantes de colonias de granulocitos para corregir la neutropenia febril, 

utilizar suplementos nutricionales, etc. 

 

2.2. TRATAMIENTO. EVOLUCIÓN HISTÓRICA 

El tratamiento del CCCLA, viene determinado por el gran tamaño tumoral que 

suele tener y su diseminación rápida a los ganglios linfáticos regionales. Si es 

posible, la cirugía seguida de radioterapia postoperatoria constituye el 

tratamiento de elección. Generalmente, se trata de tumores no subsidiarios de 

cirugía, ya que su gran tamaño impide conseguir una resección completa con 

márgenes adecuados. Por tanto, el tratamiento de elección en los tumores de 

cabeza y cuello irresecables, lo constituyen la radioterapia radical asociada o 

no a quimioterapia. 

 

2.2.1. CIRUGÍA EXCLUSIVA O ASOCIADA CON RADIOTERAPIA 

En los tumores avanzados operables, la combinación de cirugía y radioterapia 

postoperatoria conseguía unas tasas de supervivencia subóptimas, alrededor 
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de un 30% a los cinco años (Hoffman 2001). En los últimos años, los avances 

de la cirugía y la radioterapia, así como la combinación de quimioterapia y 

radioterapia postoperatorias, han conseguido aumentar estos resultados, 

pudiéndose alcanzar unas tasas de control local de la enfermedad del 70-80% 

y una tasa de supervivencia a los cinco años del 40-50% (Bernier 2001; Cooper 

2002; Bernier 2004; Cooper 2004; Brockstein 2004; Bernier 2005; Winquist 

2007). Los pacientes que se benefician del tratamiento con radioquimioterapia 

tras la cirugía, son aquellos que presentan márgenes quirúrgicos positivos o 

afectación ganglionar extracapsular (Bernier 2005).  

En la Tabla 5, vienen detallados los resultados de algunos estudios realizados 

sobre pacientes con cáncer avanzado de cabeza y cuello, tratados con cirugía 

asociada o no a radioterapia administrada con fraccionamiento convencional y 

en algunos casos con quimioterapia. 

 

Autor (año) Clasificación 
 

Pacs. 
 

Esquema de 
tratamiento 

Dosis 
total RT 
(Gy) 

% CLR  
( años) 

% Supervivencia 
( años) 

 
Toxicidad (%) 

Razack  
(1976) 

Hipofaringe 
 St I-IV 

 
81 

CIR -- -- SG: 24,.5 (5) 

 
10 pacs. éxitus 
primer mes post-

tratamiento  

Bartelink  
(1983) 

Var  
St III-IV 

 
140 CIR-RT 65 -- SG: 38 (5) 

 
Toxicidad NR 

 
Vandenbrouck 

(1987) 
 

Hipofaringe  
St I-IV 

 
 
 

199 
152 

A: CIR-RT 
B: RT 

50-65 
70-75 

-- 
SG: 33 (5) 
SG: 14 (5) 

Grupo A: 40 fístula 
faríngea, 

3 radionecrosis 
Grupo B: 

mucositis, edema 
laríngeo 50, 

disfagia, pérdida 
de peso 

 
Kramer  
(1987) 

RTOG 73-03 

 
Orofaringe, 
Cavidad oral  

St II-IV 

 
43 
43 
43 

A : RT pre*-CIR 
B : CIR-RT post* 

C : RT excl* 
 

50 
50-66 
65-70 

43 (4) 
52 (4) 
38 (4) 
NS 

 
SG: 30 (4) 
SG: 36 (4) 
SG: 33 (4) 

NS 

 
Grupo C: Aumento 
de incidencia de 
traqueotomía 
Tardía similar 

 

 
Mendenhall 

(1987) 
 

Hipofaringe 
St III-IV 

 
 

67 
88 

A: RT+/-CIR (VC**) 
B: CIR+/-RT 

47-80,4 
43-70 

-- 

 
SG: (5) 

III:  35 vs 33 
IVA: 39 vs 23 
IVB: 13 vs 11 

NS 
 

 
Grupo A: 

Complicaciones 
quirúrgicas 
severas  

 
Foote  
(1994) 

 

Región 
amigdalina  

St I-IV 

 
56 
16 

A: CIR 
B: CIR-RT 

-- 
40-66 

 
-- 

SG: 43-56 (5) 
SG: 78-100 (5)  

 
Toxicidad NR 

Zelefsky  
(1996) 

Hipofaringe  
St II-IV 

 

 
 

30 
26 

A: CIR-RT 
B: QT-RT 

57 
68.4 

59 (5) 
58 (5) 
NS 

SG: 22 (5) 
SG: 15 (5) 

NS 

 
Grupo A: Mayor nº 
de interrupciones 
de tratamiento: 13 
vs 43 p<0,003  

 

Hicks  
(1998) 

 
Fosa 

amigdalina 
St I-IV 

 

 
56 
20 

A: CIR 
B: RT 

- 
70 

 
75 (5) 
60 (5) 
NS 

 
SCE: 61 (5) 
SCE: 37 (5) 

p<0,05 
 

 
Toxicidad NR 
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Pérez  
(1998) 

 
Fosa 

amigdalina  
St I-IV 

 

 
 

230 
154 

A: CIR-RT *** 
B: RT  

20-60 
55-70 

-- 
SLE: 10-67 (10) 
SLE: 13-57 (10)  

 
Grupo A: Aumento 
de toxicidad aguda 
y crónica (disfagia 
severa, fístulas 

faríngeas) 

Mendenhall 
 (2000) 

 
Región 

Amigdalina 
St I-IV 

 

 
 

259 
141 A: RT 

B: CIR-RT (VC**) 
47-80 

 
St III: 85 
ST IV: 
52-65 
P<0,05 

SG III:  57 (5) 
SG IV: 14-47 (5) 

p<0,05 

Grupo B: 
Dehiscencia de 
sutura, edema 
laríngeo y 

traqueotomía, 
fístula faríngea, 
hematoma, rotura 
carótida, IAM 

 
Kim  

(2001) 
 

Hipofaringe 
 St III-IV 

 
 

23 
18 
32 

 
A: RT 

B: CIR-RT 
C: QT-RT 

 

65-73.8 
50-65 
60.8-
73.8 

-- 

 
SG: 15.7 (5)  
SG: 46.8 (5) 
A vs B p=0,01 
SG: 43 (5)  

A vs C p=0,03 

 
Grupo B: Mayor 
toxicidad aguda y 

crónica 
(xerostomía,  
esofagitis) 

 

 
Bernier  
(2001) 

EORTC 22931 

Var St III-IV 

 
 

334 A: CIR-RT 
B: CIR-RT+QT (C 

x 3 c.) 

60-66 
60-66 

-- 

 
SG: 40 (5) 
SG: 53 (5)  
p=0,02 

 

 
Grupo B: Mayor 
toxicidad aguda 
Grado III, tardía 
similar : 41 vs 38 

p=0,25 
 

 
Cooper 
(2002) 

RTOG 9501 

Var St III-IV 

 
 
 

459 
A : CIR-RT 

B : CIR-RT+QT 
(C x 3 c.) 

60-66 
60-66 

-- 

 
SG: 57 (2) 
SG: 64 (2)  
p=0,19 

 

 
Grupo B: Mayor 
toxicidad aguda 

Grado III: 34 vs 77 
p<0,0001  

Tardía similar: 17 
vs 21 p=0,29 

 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis total (Gray); SG: Supervivencia Global;  CLR: 
Control loco-regional; *: Radioterapia preoperatoria; postoperatoria y exclusiva; **VC: Vaciamiento cervical; ***: RT pre 

y postoperatoria; NR: no detallada; C: Cisplatino; c.: ciclos

Tabla 5. Estudios sobre cirugía y radioterapia con fraccionamiento convencional, con o sin 
quimioterapia, en CCCLA. 

 

Los primeros estudios que administraban quimioterapia adyuvante tras el 

tratamiento local, no lograron demostrar un incremento de supervivencia, 

siendo la toxicidad muy significativa. A partir de 1990, se comenzó a investigar 

el tratamiento combinado de radioquimioterapia concomitante postcirugía. Los 

primeros estudios fueron los de Bachaud (1991, 1996), Haffty (1993) y Al-

Sarraf (RTOG 88-24,1997), añadiendo cisplatino o mitomycina a la irradiación 

tras la cirugía, con resultados prometedores en pacientes de mal pronóstico. 

Los estudios de Cooper (2002, 2004) y Bernier (2001, 2004), administrando 

altas dosis de cisplatino concomitante a la radioterapia, demostraron 

definitivamente el papel del tratamiento combinado en los pacientes que 

presentaban diseminación extracapsular y márgenes quirúrgicos positivos. La 

toxicidad aguda también fue superior, impidiendo en muchas ocasiones que los 

pacientes completaran el tratamiento pautado. La toxicidad tardía, en cambio, 

fue similar en ambos grupos.  
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Winquist (2007), acaba de publicar recientemente los resultados de un meta-

análisis, analizando 1000 pacientes con tumores avanzados de cabeza y 

cuello, extraídos de cuatro estudios randomizados (Bachaud 1996; Smid 2003; 

Bernier 2004; Cooper 2004), confirmando mejores resultados, tanto en control 

local como en supervivencia, en los enfermos a los que se añadía 

quimioterapia (tres ciclos de cisplatino) a la radioterapia adyuvante tras la 

cirugía, pero sólo en pacientes seleccionados que presentaban alto riesgo de 

recidiva 

 

2.2.2. FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL EN RADIOTERAPIA 

Los primeros estudios realizados con radioterapia exclusiva en cáncer 

avanzado de cabeza y cuello, mostraban unos resultados muy variables en 

cuanto a control local y supervivencia. En la tabla 6, se describen con detalle 

estos estudios.  

Dependiendo de la localización tumoral, el control local entre 2-5 años podía 

variar entre 15 y 78% para los tumores clasificados como T3 y de 0 a 60% para 

los T4. Respecto a la supervivencia global, estas variaciones fueron del 16 al 

74% en los estadios III y del 2 a un 75% para los estadios IV (correspondiendo 

las supervivencias más bajas a los tumores hipofaríngeos). Las diferencias 

fueron debidas a que no existían criterios homogéneos en la selección de los 

pacientes y su clasificación TNM, dependiendo el estadiaje, entre otras cosas, 

de las modalidades de radiodiagnóstico que se utilizaban cuando se realizaron 

los estudios. Sin embargo, de todos los estudios realizados la conclusión 

unánime fue que la dosis total debería alcanzar los 66-72 Gy, utilizando un 

fraccionamiento de 1,8-2 Gy/día, considerándose a partir de entonces este  

fraccionamiento convencional como el estándar para el cáncer de cabeza y 

cuello localmente avanzado. Esta dosis y este fraccionamiento, evitarían 

toxicidades importantes como necrosis de hueso o cartílago, estenosis o 

úlceras faríngeas, fibrosis subcutánea severa, o edema laríngeo severo. 
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Autor (año) Clasificación Pacs. 
Dosis 
total RT 
(Gy) 

% CL (años) 
% Superv 
(5 años) 

 
Toxicidad 

 
Million 
(1981) 

 

 
Hipofaringe 

St I-IV 
 

47 70 -- 
SG: St III: 38 (5) 
SG: St IV: 10 (5) 

 
Aguda: NR 

Tardía: 2 pacs. necrosis laríngea, 4 
éxitus post-CIR de rescate 

 
Weissberg 
(1981) 

 

Var St III-IV 
 (92% St IV) 

31 60-66 -- SG: 10 (5) 

 
Aguda: 9 pacs. mucositis Grado III  
Tardía: 1 pac. osteonecrosis, 1 pac. 

necrosis mucosa 
 

Tong 
(1982) 

 

Reg. 
Amigdalina  

St I-IV 
104 40-72 

St III: 49 (3) 
St IV: 33 (3) 

SG: St III: 30 (3) 
SG: St IV: 28 (3) 

 
Aguda: NR 

Tardía: 3 pacs. osteonecrosis, 1 
éxitus post-CIR de rescate 

 
Bataini 
(1982) 

 
Hipofaringe  

St I-IV 
 

525 65-75 -- SG: 19 (5) 

 
Tardía: 2,5% éxitus por complic., 11% 
complic: 4 necrosis tej. blandos, 2 
gastrostomías, 7 traqueotomías 

Keane 
(1983) 

Hipofaringe  
St I-IV 

127 50-55 -- SG: 19 (5) 

Aguda: NR  
Tardía: 1 pac. estenosis faríngea, 2 
pacs. edema laríngeo persistente, 4 
éxitus por complicaciones (1 por 
estenosis faríngea, 4 post-CIR de 

rescate) 

Amornmarn 
(1984) 

Reg. 
Amigdalina 

St I-IV 
185 60-80 58 (5) SG: 30 (5) 

 
Aguda: NR  

Tardía: 4 pacs. osteonecrosis, 10 
pacs. necrosis tej. blandos 

Amdur 
(1987) 

Paladar 
blando  
St I-IV 

55 57-75 
T3: 45 (5) 
T4: 25 (5) 

SG: St III: 38 (5) 
SG: St IV: 20 (5) 

Aguda: NR;  
Tardía Grado III (13%): 1 pac. 

osteonecrosis, 1 pac. Síndrome de 
L´Hermitte, 1 pac. trismus, 1 pac. 
pérdida de audición bilateral; casi 

todos xerostomía  

Wong 
(1988) 

 
Fosa 

amigdalina  
St III-IV  

 

126 64-72 50-58 (2) SG: 60-74 (5) 

Aguda: NR 
Tardía: 7 pacs. osteonecrosis, 4 pacs. 
necrosis tej. blandos, 5 pacs. trismus, 
1 pac. parálisis pares craneales, 3 
pacs. Síndrome de L´Hermitte 

 
Croll (1989) 

 

Laringe  
T3-T4 

58 61-78 -- SG: 51 (5) 

Aguda: NR 
Tardía: 5 pacs. edema laríngeo 
severo con traqueotomía, 6 pacs. 

complicaciones severas tras CIR de 
rescate ( 2 roturas de carótida) 

Bataini 
(1989) 

 
Región 

amigdalina  
St III-IV 

 

336 64.9-75 47-64  (3) -- 

 
 

Aguda  y tardía: NR 

Jaulerry 
(1991) 

 
Base de 
lengua  
St I-IV 

 

166 60-75 44 (5) SG: 27 (5) 

 
Aguda  y tardía: NR 

 
Fein (1996) 

 

Orofaringe  
St I-IV 

490 68-76.8 73 (5) 
SG: 44 (5) 
SCE: 77 (5) 

Aguda: NR 
Tardías severas (2,6%): 1 pac. éxitus 
por neumonía por aspiración, 8 pacs. 
osteoradionecrosis, 1 pac. necrosis 
tej.blandos, 1 pac. necrosis laríngea, 
1 pac. estenosis crónica faríngea 

Parsons 
(1998) 

Laringe  
St IV 

43 
 

64-76.8 
 

52 (5) SG: 37 (5) 

Tardías: 5% leves (necrosis tej. 
blandos, osteonecrosis), 7% 
moderadas (gastrostomía o 

traqueotomía permanente), 5% 
severas (laringuectomía total) 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis total (Gray); CL: Control local; SG: 
Supervivencia Global; NR: No descrita en la publicación; CIR: Cirugía; NR: no detallada 

 
Tabla 6. Estudios con fraccionamiento convencional en CCCLA 
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Muchos de los datos de los que disponemos sobre fraccionamiento 

convencional de los últimos años, provienen de estudios randomizados 

comparándolo con otros fraccionamientos (Tablas 13, 15 y 16).

Por tanto, el tratamiento con radioterapia administrada con fraccionamiento 

convencional de los CCCLA, demostró una alta probabilidad de recidiva local y 

una pobre supervivencia a largo plazo, aunque la mitad de los estudios no 

alcanzaban la dosis considerada como radical (70 Gy). Durante las últimas 

décadas, se han desarrollado múltiples esquemas de combinación de 

radioquimioterapia, así como alteraciones del fraccionamiento convencional 

para intentar mejorar estos resultados. 

 

2.2.3. RADIOTERAPIA CON FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL 

ASOCIADA CON QUIMIOTERAPIA 

A partir de 1980, se comenzaron a realizar numerosos estudios con distintos 

protocolos de quimioterapia asociados a radioterapia convencional, con el 

objetivo de intentar aumentar el control local y la supervivencia global, 

obteniendo resultados variables.  

A) Quimioterapia de inducción (QTI) o neoadyuvante seguida de 

radioterapia 

La utilización de quimioterapia previa al tratamiento con cirugía o radioterapia, 

se basaba en los siguientes puntos: 1) reducción del tamaño tumoral para 

aumentar la eficacia del tratamiento local; 2) mejor administración de la 

quimioterapia debido a la integridad de los vasos sanguíneos; 3) erradicación 

temprana de las micrometástasis y 4) administración de la dosis prevista de 

quimioterapia, sin que se superpongan las toxicidades de otros tratamientos 

locales (Suntharalingam 2003).  

Cuando se comenzó a utilizar la quimioterapia de inducción, se observó la 

rápida respuesta de muchos tumores tras los primeros ciclos de tratamiento. 

Estos resultados llevaron a utilizarla, en un intento de conservar el órgano en 

caso de enfermedad moderada o avanzada pero potencialmente resecable. Se  

evitaba la realización de una cirugía mutilante en los pacientes que respondían 
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al tratamiento. El objetivo del tratamiento conservador de órgano, era conseguir 

aumentar la supervivencia o que permaneciera similar a otros tratamientos y a 

la vez, conservar no solo su integridad anatómica sino también su función. 

Estudios posteriores, demostraron la ventaja de la utilización  concomitante de 

quimioterapia y radioterapia, consiguiendo mejorar los índices de 

supervivencia, aunque a costa de mayor toxicidad durante el tratamiento. La 

mayor parte de la investigación en conservación de órgano, se ha centrado en 

los tumores laríngeos por su mayor prevalencia, aunque también se han 

incluido los tumores de hipofaringe y orofaringe, debido a la importante 

mutilación que produce la cirugía en estos tumores. (Jacobs 1987; Kart 1991; 

The Department of Veterans Laryngeal Cancer Study Group 1991; Spaulding 

1994; Lefebvre 1996, 1998; Richard 1998; Mackenzie 2000; Nguyen-Tan 2001; 

Rudat 2001; Mendenhall 2003; Brockstein 2004; Oueslati 2004; Pignon 2001, 

2005).  

La administración de quimioterapia neoadyuvante en la enfermedad localmente 

avanzada no resecable, no ha mejorado significativamente los resultados en 

cuanto a control local y supervivencia global, respecto a la radioterapia 

exclusiva. En el meta-análisis realizado por Pignon en al año 2000, se 

incluyeron cinco estudios que administraban quimioterapia de inducción 

(Domenge 2000; Lefebvre 1996; Paccagnella 1994; Taylor 1994; Lewin 1997), 

no demostrándose la ventaja de este tratamiento. 

Lo que sí se observó  al utilizar quimioterapia de inducción, fue un mayor 

control de las metástasis a distancia, por lo que en los últimos años se ha 

continuado utilizándola, aunque combinándola con radioquimioterapia 

concurrente (con fraccionamiento convencional o alterado). Los resultados han 

sido prometedores, sin embargo este esquema de tratamiento aumenta la 

toxicidad de forma muy significativa (Domenge 2000; Machtay 2002; Vermoken 

2004; Ghi 2004; Zorat 2004; Hitt 2003, 2005; Urba 2005, Posner 2001, 2007). 

Es preciso realizar estudios randomizados, comparando este esquema con 

radioquimioterapia exclusiva, para poder definir su papel (Vokes 2003; Haraf 

2003; Brockstein 2004). El esquema de quimioterapia de inducción que ha 

demostrado mejores resultados, ha sido la combinación de tres fármacos: 
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cisplatino, 5-fluorouracilo y docetaxel (Vermoken 2004; Hitt 2003, 2005; Posner 

2001, 2007). 

En la tabla 7, se observan algunos de los estudios randomizados más 

recientes, realizados con quimioterapia neoadyuvante y fraccionamiento 

convencional, con o sin quimioterapia concomitante. 

 
Autor (año) 

Clasifica-
ción 

Pacs 
Esquema de 
tratamiento 

Dosis total 
RT (Gy) 

QTI 
% Supervivencia 

(años) 
Toxicidad (%) 

 
Domenge 
(2000) 

 

 
Orofaringe 
St II-IV 

 
318 

 
QTI + CIR-RT o RT 

CIR-RT o RT 

 
FC: 50-62 
FC: 70 

CF 

 
SG: 52 (5) 
SG: 42 (5)  
p=0,03 

------ 

Vermorken 
EORTC 
24971 
(2004) 

Var  
ST III-IV 

177 
181 

 
QTI x 4 c. + RT 
QTI x 4 c. + RT 

 
FC: 66-70 
 FA: 70-74 

TCF 
CF 

SG:  38 vs 26 (3) 

Mayor 
leucopenia y 

neutropenia GIII 
con TPF 

Zorat 
(2004) 

Var  
ST III-IV 

237 

 
QTI  + CIR-RT o RT 

CIR-RT o RT 
 

 
FC: 70 CF 

-- 

Con CIR:  22,7 vs 
14,2 NS  

Con RT excl. 16 vs 
6% (10) p=0,04 

------ 

Hitt  
(2005) 

Var  
St III-IV 

189 
193 

 
QTI  x 3 c.+ QT-RT  
QTI  x 3 c.+ QT-RT  

 

 
FC: 70 

TCF+C 
CF+C 

SG:  66,5 vs 53,64 
(2) 

Mayor 
mucositis con 
PF, mayor 
alopecia con 

TPF 

Posner 
(2007) 

Var  
St III-IV 

255 
246 

 
QTI  x 3 c. + QT-RT  
QTI  x 3 c. + QT-RT 

 
FC: 70-74 TCF + Cb 

CF + Cb 
SG: 62 vs 48 (3) 

Mayor 
leucopenia y 

neutropenia GIII 
con TPF 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis total (Gray); QT: Quimioterapia; QTI: 
Quimioterapia de inducción; c.: ciclos; CL: Control local; SG: Supervivencia Global; FC: Fraccionamiento convencional; 
FA: Fraccionamiento acelerado; C: Cisplatino; F: 5-Fluorouracilo; T: Docetaxel; Cb: Carcboplatino; NS: No significativo 

 
Tabla 7. Estudios randomizados con quimioterapia neoadyuvante y fraccionamiento 

convencional con o sin quimioterapia concomitante. 
 

B) Quimioterapia concomitante (QTC) con radioterapia 

La quimioterapia se comenzó a administrar de manera concomitante a la 

irradiación, con la intención de conseguir un efecto supra-aditivo de las dos 

modalidades de tratamiento (por un lado aumentar el efecto de la radiación y 

por otro erradicar las posibles micrometástasis). El tratamiento combinado, 

permite eliminar la posible repoblación acelerada de las células quimio-

resistentes y también presenta la ventaja de disminuir la duración total del 

tratamiento. Esta combinación, a menudo implicaba la modificación de la dosis 

de radiación o del esquema de quimioterapia, en comparación con la utilizada 

en la quimioterapia de inducción. En primer lugar, se utilizaron dosis bajas de 

quimioterapia, con un fraccionamiento estándar de radioterapia, intentando 

conseguir un efecto radiosensibilizante. Posteriormente, se han administrado 

dosis totales de quimioterapia con dosis elevadas de radiación Este tratamiento 
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combinado aumenta sensiblemente la toxicidad aguda , por lo que se debe 

realizar una supervisión estricta durante el mismo con un tratamiento de 

soporte adecuado (Zackrisson 2003).  

Se han realizado numerosos estudios administrando radioquimioterapia de 

forma concomitante, alcanzándose  unas tasas de supervivencia global del 41 

al 60% a los tres años (Suntharalingam 2000; Zackrisson 2003; Mendenhall 

2003; Rosenthal 2004; Pignon 2005) (Tabla 8). 

 

Autor (año) 
Clasifi-
cación 

 
Esquema de  
tratamiento 

Pacs. 
Dosis/ 
fx (Gy) 

Dosis 
total RT 
(Gy) 

QT 
% Supervivencia 

(años) 
Toxicidad (%) 

 
Taylor  
(1994) 

 

 
Var 

 St III-IV 

 
A:QTI+RT 
B:RT+QTC 

107 
107 

1.8-2.0 
1.8-2.0 

 
 

70-74 
CF 
CF 

SG: 30 SLE: 32 (3) 
SG: 40 SLE: 46 (3) 

NR 

 
Merlano 
(1996) 

 
Var 

 St III-IV 

 
A: RT 

B: RT+QTC 
 

77 
80 

2.0 
2.0 

 
70 
60 

- 
CF 

SG: 10 SLE: 9 (5) 
SG: 24 SLE: 21 (5) 

Aguda: 
Mucositis Grado 
III-IV: 18 vs 19 

NS 
Tardía NR 

 
Jeremic 
(1997) 

 
Var  

St  III-IV 

 
A : RT 

B : RT+QTC 
C : RT+QTC 

53 
53 
53 

1.8-2.0 
1.8-2.0 
1.8-2.0 

 
70 
70 
70 

- 
C 
Cb 

SG: 15 (5) 
SG: 32 (5) p=0,011 
SG: 31 (5) p=0,019 

Aguda: Mayor 
en  

B y C 
 Tardía NS 

 
Adelstein 
(1997) 

 
Var  

St  III-IV 

 
A: RT 

B: RT+QTC 
50 
50 

1.8-2.0 
1.8-2.0 

 
68-72 
68-72 

-- 
CF 

SLR: 42 (3) 
SLR: 67 (3) p=0,03 

Aguda: Grupo B 
mayor tox. 
Grado III-IV  
Tardía NR 

 
Calais 
(1999) 

 
Orofaringe  
St III-IV 

 
A: RT  

B: RT+QTC 
 

113 
109 

2.0 
2.0 

 
70 
70 

- 
Cb-F 

SG: 31 SLE: 20 (3) 
SG: 51 SLE: 42 (3) 
p=0,04 

Aguda: Grupo B 
mayor tox. 
Grado III-IV 

p<0,05 
Tardía NS 

Adelstein 
(2000) 

Var 
St  III-IV 

 
A. RT  

B. RT+QTC 
50 
50 

1.8-2.0 
1.8-2.0 

 
66-72 
66-72 

- 
CF 

SG: 48 (5) 
SG: 50 (5)  
p=0,5 NS 

Aguda: Grupo B 
mayor tox. 
Grado III-IV 
Tardía NR 

Pignon 
(2000 ) 

MACH-NC* 

Var  
St  I-IV 

 
QTI +RT 
RT+QTC 
RT+QTA 

10741 
63 trials 

-- 

 
 
-- 

Múlti-
ples 

Esque-
mas 

RT+QTC > SG 
QTN y QTA no 
beneficio 

------ 

Suntharalin
gam (2000) 

Var  
St I-IV 

 
A:RT + QTC 
B:RT + QTC 
C:RT + QTC 

28 
23 
60 

1.8 
1.8 
1.8 

 
70.2 
70.2 
70.2 

Cb 
Cb-B 
Cb-P 

SG: 18 (3) 
SG: 35 (3) 
SG: 47 (3)  
p= 0,01 

Aguda: 
Mucositis 81 
(Grado III-IV: 

40) 
Tardía NR 

Olmi  
(2003) 

ORO 93-01 

Orofaringe 
St III-IV 

 
 

A:RT-FC 
B: RT-FA(SC) 
C: RT+QTC 

63 
65 
64 

 
2.0 

1,6 (2) 
2.0 
 

 
 

66-70 
64-67,2 
66-70 

- 
- 

Cb-F 

SG: 40 SLE: 23 (2) 
SG: 37 SLE: 20 (2) 
p= 0,129 
SG: 51 SLE: 42 (2) 
p= 0,022 

Aguda: 
Mucositis Grado 
III-IV: 13 vs 40 
vs 44 p<0,05 
Tardía: mayor 
en brazo C, 

xerostomía igual 
3 brazos 

Adelstein 
(2003) 

Var  
St III-IV 

 
A: RT -FC 
B: RT+QTC 
C: RT-FA 
(SC)+QTC 

95 
87 
89 

2.0 
2.0 
2.0 

 
70 
70 

60-70 

- 
C 
CF 

SG: 23 (3) 
SG:37 (3)  
p= 0,014 
SG : 27 (3) p=0,014 

Aguda: 
Mucositis 32 vs 
43 vs 44 p=0,08 

Tardía NR 

Forastiere 
(2003) 
RTOG  
91-11 

Laringe 
 St III-IV 

 
 

A : RT  
B : QTI+RT 
C : RT+QT  

 

173 
172 
173 

2.0 
2.0 
2.0 

 
 

70 
70 
70 

- 
CF 
CF 

A : SG: 75 (2); 56 (5); 
SLE: 44 (2); 27 (5) 
B : SG: 76 (2); 55 (5); 
SLE: 52 (2); 38 (5) 
C : SG: 74  (2); 54 
(5); SLE: 61 (2); 36 
(5) NS 

Aguda: Mayor 
en C 

Tardía: 36 vs 24 
vs 30  NS 
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Denis 
(2004) 

Var 
St III-IV 

 
A: RT  

B: RT+QT 

 
112 
108 
 

2.0 
2.0 

 
70 
70 

- 
 Cb-F 

SG: 16 SCE: 15 (5) 
SG: 22 SCE: 27 (5) 

Aguda no 
detallada 

Tardía: Grado 
III-IV: 30 vs 56 

p=0,01 
Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gy); Dosis por fracción (Gray); QTC: 
Quimioterapia concomitante; QTI: Quimioterapia de inducción; QTA: Quimioterapia adyuvante; C: Cisplatino; Cb: 
Carboplatino; F: 5-Fluorouracilo; P: Paclitaxel; B: Bleomicina; FA (SC): Fraccionamiento acelerado (Split-Course); SLR: 
Supervivencia libre de recidiva; SG: Supervivencia Global; SLE: Supervivencia libre de enfermedad; NS: No diferencia 
significativa; NR: no detallada 

 

Tabla 8. Estudios randomizados comparando radioterapia convencional exclusiva o con 
quimioterapia concomitante. 

 

Los trabajos eran muy heterogéneos, por lo que en los últimos años se han 

realizado varios meta-análisis para intentar confirmar los resultados anteriores.  

El primero es el de Munro en 1995. Analizaba 54 series anteriores al año 1993 

y demostró que la utilización de un agente quimioterápico único junto a la 

radiación, podría aumentar los resultados (conseguía aumentar la 

supervivencia en un 12%), mientras que la quimioterapia de inducción tenía 

menor efectividad. 

El meta-análisis de El-Sayed, publicado en 1996, con 5.583 pacientes (25 

estudios randomizados, todos anteriores a 1992), demuestra un beneficio 

global de la supervivencia en los pacientes a los que se añadió quimioterapia al 

tratamiento local, pero a costa de una importante toxicidad.  Concluye que la 

administración concomitante de radioquimioterapia, se asociaba con un 

incremento del 22% de la tasa de supervivencia, respecto a la administración 

secuencial de quimioterapia o la irradiación exclusiva. 

Fue con el meta-análisis de Pignon en el año 2000,  en el que se analizaban 63 

estudios realizados en un periodo de 30 años, donde se sentó la base del 

tratamiento con radioquimioterapia, ya que demostró un beneficio absoluto de 

supervivencia del 8% a los 5 años, siendo una vez más el tratamiento 

combinado, el que ofrecía los mejores resultados. La utilización de 

quimioterapia de inducción o adyuvante a la irradiación, no demostró 

diferencias estadísticamente significativas. 

Browman en el año 2001, analiza 20 estudios con 3.192 pacientes, y concluye 

que la quimioterapia administrada de forma concomitante a la radioterapia 

aumenta la supervivencia respecto a la radioterapia exclusiva. 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Introducción 

48 

El meta-análisis de Budach publicado en el año 2006, analizando 32 estudios, 

con 10.225 pacientes incluidos, demuestra un aumento de supervivencia global 

de 12 meses cuando se añadía quimioterapia a cualquier tipo de radioterapia, 

ya sea con fraccionamiento convencional o con fraccionamiento alterado. Al 

analizar los citostáticos por separado concluye que, independientemente del 

fraccionamiento utilizado en radioterapia, se observa un aumento de 

supervivencia global de 24 meses con esquemas basados en 5-Fluorouracilo, 

de 16,8 meses con esquemas basados en cisplatino, de 6,7 meses con 

esquemas basados en carboplatino y de 4 meses con esquemas basados en 

mitomycina C. 

Muchos estudios incluidos en este último meta-análisis, incorporaban nuevos 

fármacos como los taxanos y alteraciones del fraccionamiento convencional 

como el hiperfraccionamiento, consiguiéndose alcanzar supervivencias a los 

tres años del 43-47% en tumores localmente avanzados (Leonard 1996; 

Chougule 1997, 1999; Suntharalingam 2000, 2003; Abitbol 2002; Calais 2004), 

aunque la toxicidad que presentan estas combinaciones es muy alta (mucositis 

en más del 80% de los pacientes tratados, así como radiodermitis severa).  

En el año 2007, el meta-análisis de Bourhis, con 120 estudios randomizados y 

aproximadamente 25.000 pacientes, con un seguimiento medio de 6 años, ha 

confirmado que el tratamiento con radioquimioterapia concomitante, obtiene los 

mejores resultados en cuanto a control local y supervivencia.  

A pesar de que los estudios realizados en los últimos años, muestran mayor 

efectividad con los nuevos fármacos y con los fraccionamientos alterados de 

radioterapia, el esquema de radioquimioterapia considerado el estándar actual, 

es el tratamiento concurrente de cisplatino y radioterapia, administrada con 

fraccionamiento convencional (Rosenthal 2004; Pfister 2006 ASCO; Bourhis 

2007; NCNN Practice Guidelines in Oncology v.1.2007). Los demás esquemas 

que se utilicen en el tratamiento de estos tumores, deberían ser incluidos en 

protocolos de investigación, debido a su potencial toxicidad. En la actualidad, 

se están realizando tratamientos combinados, utilizando nuevas técnicas de 

radioterapia como la intensidad modulada de dosis o la tomoterapia, para 

intentar minimizar las secuelas tardías (Lee  2007). 
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C) Quimioterapia adyuvante tras la radioterapia 

Como se ha comentado con anterioridad, el meta-análisis de Pignon no 

demostró beneficio al administrar quimioterapia adyuvante en los pacientes con 

tumores avanzados irresecables de cabeza y cuello. En pacientes tratados con 

cirugía y radioterapia postoperatoria, sí se demostró ventaja en la 

supervivencia (2%), al añadir quimioterapia secuencial adyuvante al tratamiento 

loco-regional, beneficiándose sobre todo los pacientes de alto riesgo (Laramore 

1992; Cooper 2002, 2004; Bernier 2001, 2004; Bourhis 2004). Los estudios 

más recientes (Winquist 2007), han demostrado que la radioquimioterapia 

concomitante tras la cirugía, mejora sustancialmente el control local y la 

supervivencia, respecto a la radioterapia exclusiva.  

En el carcinoma de nasofaringe, como veremos a continuación, también tiene 

un papel muy importante la quimioterapia adyuvante. 

D) Tratamiento del cáncer de nasofaringe 

El carcinoma de nasofaringe tiene unas características histológicas, clínicas y 

epidemiológicas que le distinguen del resto de los cánceres de cabeza y cuello. 

Dada su localización, no es subsidiario de tratamiento quirúrgico, por lo que la 

radioterapia con o sin quimioterapia, es el tratamiento de elección. En tumores 

avanzados, la tasa de supervivencia global a cinco años con irradiación 

exclusiva es del 32-52%. Al añadir quimioterapia concomitante, se han 

conseguido aumentar estos resultados hasta un 55%-78% (Al-Sarraf 2000; 

Pignon 2000; Ma 2005; Baujat 2006). Por lo tanto, presenta una supervivencia 

superior a la de otras localizaciones de la esfera ORL. En muchas series, se 

incluye la nasofaringe con el resto de las localizaciones de cabeza y cuello, a la 

hora de analizar los resultados del tratamiento. Otras en cambio, analizan de 

forma exclusiva los tumores de esta localización debido a sus diferentes 

características clínicas y sus mejores resultados.  

En primer lugar, se comenzó a utilizar la quimioterapia de inducción, 

observándose un aumentó el control local, aunque no influyó en el aumento de 

supervivencia o en la disminución de metástasis a distancia (Chan 1995; 

Roussy 1996; Chua 1998; Hareyama 2002; Ma 2001, 2005).  
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Posteriormente, se comenzó a utilizar la quimioterapia de forma concomitante a 

la radioterapia, con la intención de mejorar los resultados de las dos técnicas. 

En la tabla 9 se detallan los estudios realizados exclusivamente en cáncer de 

nasofaringe, utilizando quimioterapia y radioterapia.

 

Autor 
(año) 

Clasifica-
ción 

 
Esquema de 
tratamiento 

Pacs. 

 
Dosis 
total RT 
(Gy) 

QT 
% Supervivencia 

(años) 

 
 

Toxicidad (%) 

 
 

Chan 
(1995) 

 
 

N2/3 

 
 

A: QTI+RT 
B: RT 

37 
40 

 
 

66+/-boost 

 
CF x 2 c. pre-RT 
seguida de 4 c. 

post-RT 
 

SG: 80 vs 80,5 (2) 
SLE: 68 vs 72 (2) 

NS 

 
Aguda: Mucositis 
Grado III  97 vs 95 

NS  
Tardía NR 

 
 

VUMCA 
trial (1996) 

 
 

T1-4, 
N=>2,M0 

 
 

A: QTI+RT 
B: RT 

171 
168 

 
 

65-70 
BEC x 3 c. 

SG: 50 vs 44 (4) NS 
SLE: 67 vs 45 (4) 

p<0,01 

Aguda: Mucositis 
GIII: 18 vs 20 NS 

Aumento de 
muertes tóxicas 8 
vs 1 p<0,001 
Tardía NR 

 
 

Al-Sarraf 
(1998) 
IG-0099 

 

 
 

St III-IV 

 
 

A: QTC+RT 
B: RT 

78 
69 

 
 

70 
C x  3 c. + RT 
seguida de CF 
post RT x 3 c. 

 
SG: 76 vs 46 (3) 

p<0,001 
SLP: 66 vs 26 (3) 

p<0,001 
 

 
 

Aguda: Mayor 
Tardía NR 

 
 

Chua  
(1998) 

 

 
 

St III/IV 

 
 

A: QTN+RT 
B: RT 

134 
152 

 
 

66-74 CE x 3 c. 

 
SG: 78 vs 71 (3) 

p=0,57 NS 
 

 
Aguda: Mucositis 
Grado II-III: 29 vs 

26 NS 
Tardía NR 

 
 

Rossi  
(1988) 

 
 

St I-IV 

 
 

A: QTI+RT 
B: RT 

113 
116 

 
 

60-70 

 
VCyA x  6 c. + 
RT solo los que 
respondían 

 
SG: 58,5 vs 67,3 (4) 

p=0,13 
SLP: 57,7 vs 55,8 (4) 

p=0,45 

 
Aguda: Mayor 
Tardía NR 

 
Ma  

(2001) 

 
 

St III-IV 

 
 

A: QTI+RT 
B: RT 

 
224 
225 

 
 

68-72 CBF  x 2-3 c. 

 
SG: 63 vs 56 (5) 

P=0,11 
 

 
Aguda: Mucositis 
Grado III: 18 v 15 

NS 
Tardía NR 

Chan  
(2002) 

St II-III 

 
A: QTC+RT 

B: RT 
174 
176 

 
66 

C x 8 c. 
SLP: 76 vs 69 (2) 

P=0,10 

 
Aguda: Mucositis 
Grado III-IV similar 

Tardía NR 
 
 

Lin 
(2003) 

 
 

St III-IV 

 
 

A: QTC+RT 
B: RT 

 

141 
143 

 
 

70-74 CF x 2c. 

SG: 72 vs 54 (5) 
p=0,002 

SLE: 89 vs 72 (5) 
p=0,0009 

 
Aguda: Mucositis 
Grado III-IV: 45 

Tardía NR 
 

 
Kwong 
(2004) 

 
T3 o N2/3 

 
A: QTC+RT 

B: RT 
 

53 
55 

 
70 

UFT oral/día 
SG: 82,7 vs 83,5 (3) 

NS 

 
Aguda mayor 

Tardía no valorable 

 
 

Wee 
(2004) 

 
 

St III-IV 

 
A:QTC+RT+

QTA 
B: RT 

 

111 
109 

 
 

66 
C x 3 c.+RT 

seguida de CF 
post-RT x 3 c. 

SG: 85 vs 77 (2) 
p=0,02 

SLE: 76 vs 62 (2) 
p=0,10 

 
Aguda: mucositis 
Grado III: 75% 
Tardía NR 

 
 

Lee 
(2004) 

 
 

T1-4 N2-3 

 
 

A: QTC+RT 
B: RT 

348 

 
 

66 
C x 3 c. + CF x 

3 c. 

SG: 77vs 76 (3) p=0,7 
SLP: 69 vs 61 (3) 

p=0,24 

 
Aguda: Mucositis 
Grado III: 63 vs 46 

p=0,01 
Tardía NR 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Gy: Gray; QTI: Quimioterapia de inducción; QTA: 
Quimioterapia adyuvante; C: Cisplatino; F: 5-Fluorouracilo; B: Bleomicina; E: Epirrubicina; V: Vincristina, Cy: 
Ciclofosfamida; A: Adriamicina; E: Epirrubicina; c.: ciclos; SLP: Supervivencia libre de progresión; SG: Supervivencia 
Global; SLE: Supervivencia libre de enfermedad; NS: No diferencia significativa; NR: no detallada 

Tabla 9. Estudios randomizados comparando radioterapia exclusiva con diferentes esquemas 
de radioquimioterapia concomitante o quimioterapia de inducción seguida de radioterapia, en el 

carcinoma de nasofaringe. 
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El trabajo del Intergroup trial 0099 (Al-Sarraf 1998), fue el primero que 

demostró la ventaja del tratamiento combinado. Se trataba de un estudio 

randomizado, comparando radioquimioterapia concomitante con cisplatino (3 

ciclos) frente a radioterapia exclusiva. Tuvo que cerrarse muy pronto, debido a 

que en un primer análisis, se observó la ventaja de utilizar los dos tratamientos 

de forma simultánea, aumentando tanto el control de la enfermedad loco-

regional como disminuyendo las metástasis a distancia. Los estudios 

posteriores de Chan (2002), Lin (2003) y Wee (2005), confirmaron los 

resultados anteriores.  

En los estudios de Al-Sarraf (1998) y Wee (2005), también se valoró la 

administración de quimioterapia adyuvante tras el tratamiento combinado, 

observando una mejoría de supervivencia al administrar tres ciclos de 

cisplatino-5 fluorouracilo. Por tanto, en la actualidad, este esquema es el 

considerado estándar en el carcinoma avanzado de nasofaringe (NCNN 

Practice Guidelines in Oncology v.1.2007). 

Se han realizado varios meta-análisis en carcinomas localmente avanzados de 

nasofaringe (Pignon 2000; Huncharek 2002; Langendijk 2004; Thepamongkol 

2004; Baujat 2006; Bourhis 2007). El publicado por Baujat (2006), incluye ocho 

ensayos clínicos, con 1753 pacientes, y se observa un beneficio pequeño pero 

significativo en la supervivencia (6% a 5 años), siendo la quimioterapia 

administrada de forma concomitante, la que obtiene mejores resultados. El de 

Bourhis, en el año 2007, confirma la ventaja del tratamiento combinado. 

En los últimos años se está investigando con nuevos fármacos como los 

taxanos, administrándolos de forma secuencial: quimioterapia de inducción 

seguida de radioquimioterapia concomitante (Rischin 2002; Chan 2004; Ma 

2005).  

Todas las series incluidas en la tabla 9, utilizan un fraccionamiento 

convencional de radioterapia asociado a la quimioterapia, y demuestran un 

aumento del control local y la supervivencia global, pero a costa de producir 

una mayor toxicidad aguda: mucositis grado III-IV en el 50-64% de los 

pacientes(Al-Sarraf 1998; Cheng 2001; Chan 2002; Lin 2003; Kwong 2004; 

Wee 2004; Lee 2004; Ma 2005; Pignon 2005). La toxicidad tardía, no está bien 

detallada en estos estudios.  
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Los últimos avances en las técnicas de irradiación, como la Intensidad 

modulada de dosis (IMRT), permiten administrar dosis radicales sobre el tumor 

primario minimizando la dosis recibida en los órganos de riesgo, disminuyendo 

por tanto la toxicidad tanto aguda como crónica. Los últimos estudios 

realizados con esta técnica, demuestran una disminución en la incidencia de 

xerostomía, consiguiendo incluso mejorar el control local (Cheng 2001; Chao 

2001, 2003; Harari 2005; Hsiung 2002; Eisbruch 2002; Waldron 2003; Arruda 

2006; Lee 2006; Mendenhall 2006; Feng 2007).  

 

2.2.4. ALTERACIONES DEL FRACCIONAMIENTO EN RADIOTERAPIA 

 

2.2.4.1. INTRODUCCIÓN 

El concepto de fraccionamiento convencional surgió en 1960, a partir de los 

primeros estudios donde empleaban radiaciones ionizantes. Se comprobó que 

al dividir la dosis total en dosis por fracción más pequeñas, el daño 

radioinducido era inferior. Se definió el fraccionamiento convencional (FC) 

como la administración de una fracción de 1,8 o 2 Gy al día, de lunes a viernes, 

hasta llegar a completar la dosis prescrita, que en el caso de los tumores de 

cabeza y cuello habitualmente varía entre 66 y 74 Gy en función de la 

histología y la extensión del tumor. Esta dosis permite un control tumoral 

elevado en la mayoría de las neoplasias, sin producir efectos secundarios 

graves agudos o crónicos. El fraccionamiento, induce un reclutamiento de las 

células en fase G-0 y las sincroniza en fases más sensibles tras cada fracción. 

Asimismo, permite que las células reparen completamente las lesiones 

subletales, preservando la integridad tisular (Withers 1984). 

En los tumores avanzados irresecables de cabeza y cuello, la irradiación con 

fraccionamiento convencional sólo conseguía alcanzar supervivencias 

inferiores al 30%, por lo que a partir de 1980 se comenzaron a utilizar 

fraccionamientos alterados, para intentar mejorar estos resultados. Los 

fraccionamientos alterados, han demostrado mejoría en el control loco-regional 

y en la supervivencia (Mendenhall 2003; Rosenthal 2004; Budach 2006; 

Bourhis 2006, 2007).  
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La utilización de fraccionamientos alterados ha sido posible por el mejor 

conocimiento de los parámetros del fraccionamiento (dosis total, dosis por 

fracción, intervalo entre las fracciones y duración total del tratamiento), que 

influyen en la producción de los efectos secundarios agudos y crónicos 

(Bourhis 2004). En la práctica clínica, los efectos secundarios agudos y 

crónicos son los que limitan la dosis total y la dosis por fracción. La tolerancia 

de los tejidos normales, depende de la dosis total, de la duración del 

tratamiento y del tamaño y la frecuencia de la dosis por fracción. Pequeños 

cambios en el tamaño de la fracción, pueden dar lugar a grandes diferencias en 

cuanto a la tolerancia. Los periodos de descanso, tanto de fines de semana, 

como por interrupciones debidas a avería de los equipos de radiación, que con 

frecuencia se producen durante el tratamiento, disminuyen los efectos agudos, 

aunque repercuten en la eficacia del tratamiento. 

Los efectos secundarios agudos producidos en los tejidos de proliferación 

rápida, van a depender del tiempo total del tratamiento. Los efectos 

secundarios tardíos, debidos al daño del tejido conectivo-vascular, van a 

depender del tamaño de la dosis por fracción (cuanto más pequeña sea la 

fracción se producirán menor número de lesiones irreparables) (Cummings 

1999). 

El tamaño de la fracción que puede tolerarse en función de los efectos agudos, 

depende del volumen irradiado (a mayor volumen, menor tamaño de la 

fracción), la cantidad y tipo de tejido sano  dosis-limitante, la edad del paciente 

y otros factores clínicos. 

La mayoría de los estudios realizados en las últimas décadas, se han realizado 

sobre el hiperfraccionamiento y el fraccionamiento acelerado. El primero está 

sobre todo ligado a la dosis por fracción y no a la duración del tratamiento, 

mientras que el fraccionamiento acelerado está relacionado con la duración del 

tratamiento en el tiempo (Thames 1983; Bernier 2003; Rosenthal 2004).  
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2.2.4.2. FRACCIONAMIENTOS ALTERADOS: DEFINICIÓN 

La variabilidad observada en cuanto a los efectos radioinducidos, en función 

del tamaño de la dosis por fracción, el tiempo de tratamiento y el tejido o tumor 

a estudiar, permitieron sentar las bases de la modificación del esquema clásico 

convencional a lo que llamamos fraccionamientos alterados. 

El hiperfraccionamiento (HF) consiste en la utilización de dosis menores por 

fracción que las convencionales, aumentando el número de fracciones al día y 

la dosis total. Para que se considere un  esquema hiperfraccionado, las dosis 

deben ser inferiores a 1,6 Gy. Habitualmente se administran dos fracciones de 

1,15 Gy o 1,20 Gy al día, cinco días por semana.  

El uso de fracciones pequeñas, permite reducir el número de lesiones letales 

inducidas por radiación y por tanto mejora la tolerancia de los tejidos sanos de 

respuesta tardía (Withers 1985). Sin embargo, es prioritario permitir una 

completa reparación de las lesiones subletales. El intervalo entre las 

fracciones, junto con el tamaño de la fracción, es el mayor determinante de los 

efectos tardíos, según se ha podido demostrar en estudios como los de la 

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) (Nguyen 1988; Horiot 1992; Fu 

1995; Lee 1995). Los efectos secundarios tardíos aumentan con intervalos 

menores o iguales a 4-5 horas, si se mantienen iguales las dosis 

administradas.  

La aceleración de los esquemas clínicos habituales (2,3 o 2,4 Gy/día, 

administrados en dos fracciones diarias versus 2 Gy/día en una sola fracción), 

conlleva efectos secundarios agudos más severos que el fraccionamiento 

convencional  mientras que la toxicidad tardía permanece similar (Bernier 

2003).  

Así, la evidencia clínica indica que el incremento de dosis diario  en los 

esquemas hiperfraccionados, permite aumentar la dosis total en 

aproximadamente un 20%, lo que se traduce en un mayor control en algunas 

localizaciones tumorales como cabeza y cuello.  

El fraccionamiento acelerado (FA) consiste en un acortamiento de la duración 

total del tratamiento, administrándose dosis por fracción similares al tratamiento 

convencional varias veces al día. En muchas ocasiones, es necesaria la 
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disminución de la dosis total. Se basa en minimizar el impacto de la 

regeneración celular tumoral, que tiene lugar durante el tratamiento. Es más 

efectivo en tumores muy proliferativos con tiempos de duplicación cortos. 

El intervalo entre las fracciones de dosis debe ser suficiente para permitir la 

reparación completa del daño subletal (mínimo seis horas), pero no para una 

proliferación celular tumoral significativa.  

La reducción de la duración del tratamiento también impide la repoblación 

celular en los tejidos de renovación, por lo que se incrementa la toxicidad 

aguda. Este hecho obliga a disminuir la dosis total a 50-55 Gy en tres-cuatro 

semanas (Dische 1997). De esta manera, la toxicidad tardía permanece similar 

a la producida con fraccionamiento convencional, ya que la dosis por fracción 

no aumenta. 

En la actualidad se están utilizando cuatro tipos de fraccionamientos 

acelerados:  

- Fraccionamiento puro acelerado: CHART, consiste en un tratamiento de 

corta duración en el que la duración total del tratamiento y la dosis total se 

reducen sustancialmente. 

- En el Split-Course y el Boost o sobreimpresión concomitante, la duración 

total del tratamiento se reduce en menor medida pero la dosis total permanece 

similar al fraccionamiento convencional. 

- Escalada de dosis: Con este esquema, la dosis total administrada por 

semana aumenta progresivamente a lo largo del tratamiento y puede existir una 

reducción mayor de la duración total del tratamiento. Se basa en que las 

menores dosis iniciales, estimulan la respuesta regeneradora de la mucosa 

normal, que puede tolerar un tratamiento más intenso a medida que progresa.  

Con estas cuatro técnicas, se consiguen mantener los efectos secundarios 

agudos dentro de límites aceptables: en la primera reduciendo la dosis, en la 

segunda interrumpiendo el tratamiento, en la tercera reduciendo el volumen de 

mucosa expuesto al tratamiento acelerado y en la última estimulando la 

respuesta regeneradora de la mucosa a medida que aumentamos la dosis. 
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Con la técnica de split-course o curso partido con una dosis por fracción 

superior a 250 cGy, hay que dejar un periodo de descanso de 2 o 3 semanas 

en mitad del tratamiento, para la recuperación de los efectos agudos y para 

permitir la regresión tumoral. En el periodo de descanso, se produce una 

significativa regeneración celular tanto de tejido sano como tumoral, ya que 

prolifera más rápidamente que antes del tratamiento. Si no se aumenta la dosis 

total de radiación, existe evidencia de que se asocia a un menor control tumoral 

(Parsons 1980). Cuando se administra el split-course incrementando la dosis 

total, los resultados parecen ser similares a los del fraccionamiento 

convencional, aunque quizás con mayores efectos crónicos. Esta técnica 

puede ser utilizada como alternativa a tratamientos más agresivos, en grupos 

de pacientes seleccionados (ancianos, mal estado general) (Scanlon 1980). 

 

2.2.4.3. ESTUDIOS CLÍNICOS SOBRE FRACCIONAMIENTOS ALTERADOS 

Las primeras publicaciones sobre estudios con fraccionamientos alterados 

comenzaron en la década de los años 70. Bäckström, en 1973, administró tres 

fracciones de 1 Gy/día, con intervalos de cuatro horas en 17 carcinomas de 

suelo de boca localmente avanzados. En 1977, se observó la utilidad del 

fraccionamiento acelerado en el linfoma de Burkitt (Noria 1977). 

Posteriormente, en 1979 (Arcangeli) y 1982 (Thames), se publicaron series de 

fraccionamientos alterados en varias localizaciones como cabeza y cuello, 

cerebro, pulmón, mama o hueso. Los estudios sobre hiperfraccionamiento 

continuaron en la década de los años 80 y fue en 1992, con la publicación de 

Horiot, cuando se demostró totalmente su eficacia. A partir de esa fecha, el 

interés en este fraccionamiento aumentó, siendo numerosos los estudios 

publicados en las últimas décadas. Se demostró que los fraccionamientos 

alterados podían aumentar los resultados del fraccionamiento convencional, 

aunque se recomendó que cualquier alteración del fraccionamiento se debería 

realizar con mucha precaución, ya que podía ser potencialmente peligrosa 

sobre el tejido sano y producir complicaciones irreversibles (Bentzen 2001). 

En la última década, se han realizado más de veinte estudios randomizados 

comparando el fraccionamiento convencional con los fraccionamientos 

alterados (hiperfraccionamiento y/o fraccionamiento acelerado) (Beck-Bornholdt 
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1997; Bourhis 2004; Bernier 2004; Pignon 2005), así como varios meta-análisis 

(Stuschke 1997; Bourhis 2006; Budach 2006; Bourhis 2007). En la mayoría de 

estos estudios, se ha observado un aumento del control local y un aumento 

significativo de supervivencia. 

 

2.2.4.3.1. HIPERFRACCIONAMIENTO 

Los primeros estudios no randomizados publicados en la década de los años 

80, demostraron que el hiperfraccionamiento (HF) podía superar los resultados 

históricos del fraccionamiento convencional. Posteriormente, se comenzaron a 

realizar estudios destinados a conocer la dosis más alta de radiación que 

podría ser administrada de forma hiperfraccionada, sin que se produjeran 

efectos secundarios importantes (destacan los estudios de Cox en 1990, que 

alcanzaba una dosis de 81 Gy). Por último, comenzaron a realizarse estudios 

randomizados que comparaban hiperfraccionamiento con fraccionamiento 

convencional (FC). La mayoría de las series, obtenían resultados superiores 

con el esquema hiperfraccionado (Datta 1989; Sanchiz 1990; Pinto 1991; Horiot 

1992; Garden 1995; Stuschke 1997; Beck-Bornholdt 1997; Fu 2000). En las 

Tablas 10 y 11, se detallan los estudios más relevantes realizados con 

hiperfraccionamiento. 

 

- Estudios no randomizados: 

 
 

Autor (año) 
Clasifica-

ción 
Pacs. 

Dosis/fx 
(Gy) 

Fx/día 
(Interv.) 

Dosis total 
RT  (Gy) 

% Supervivencia  
(años) 

Toxicidad (%) 

Bäckström 
(1973) 

 
Suelo de 
boca  

St III-IV  

9 1.0 3 (4 h) 84 CLR: 78 (1) 
Tardía: ninguna 

complicación severa 

 
Jampolis 
(1977) 

 

Var T4 24 1.2 2 (6-8 h) 69.6-72 CLR: 61 (1,5) Tardía severa:13 

Meoz  
(1984) 

Var 
St III-IV 

65 1.1-1.2 2 (3-6h) 60-75 SLE: 40 (3) 

 
Aguda severa: 22 

Tardía: 17 (3 letales) 
 

Wendt 
(1989) 

Var T2-3 
N0-3 

38 1.2 2 (>4 h) 72-80.6 CLR: 85 (2) 

 
Aguda severa: 25 

Tardía: 5 
 

Cox  
(1990) 

RTOG 83-
13 

Var  
St III-IV 

237 1.2 2 (4-8) 
A: 67.2 
B: 72.0 
C: 76.8 

CLR (2) :p=0,08 
 A: 25 
B: 37 
C: 42 
SG: NS 

Aguda Grado III-IV: A: 41, 
B: 36, C: 38 NS 

Tardía Grado III: A: 13,  
B: 15, C: 18 

 Necrosis: A: 4, B: 7, C: 7  
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Parsons 
(1993) 

Var 
 St III-IV 

419 1.2 2 (4-6) 74.4-81.6 

CLR igual que el 
histórico: 40-83 (5) 
 Mejor T2-3 de 

orofaringe 

Aguda severa: 16  
 Tardía severa: 5, letal: 0,5 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gy); Dosis por fracción (Gray); Dosis total 
RT (Gray); Fx/día (Interv.): Fracciones/día (intervalo entre fracciones); SLE: Supervivencia libre de enfermedad; CLR: 
Control loco-regional 

 
Tabla 10. Estudios no randomizados de hiperfraccionamiento. 

 
 
 

- Estudios randomizados: 
 

 

Autor (año) 
Clasifica-

ción 
Pacs 

Dosis/ 
fx (Gy) 

Fx/día 
(Interv.) 

Dosis total 
RT  (Gy) 

Tiempo 
(sem.) 

 
% Supervivencia  

(años) 
Toxicidad (%) 

Marcial 
(1987) 
RTOG  
79-13 

Var  
St III-IV 

93 
94 

 
1.2 
1.8-2 

 

2 (3-6) 
1 

 
 

60 
66-73.8 

 
 

7 
6 

 
 

CLR: 30 vs 29 (2) 
NS 

SG: 32 vs 28 (2) 
NS 

Aguda: Mayor 
(sobre todo con 

intervalo <4,5 horas) 
Tardía: 32 vs 17 

p=0,019 

Datta 
(1989) 

Var  
T2-3,N0-1 

91 
85 

1.2 
2 

2(4-6) 
1 

79.2 
66.0 

6.5 
6.5 

 
SLE: 62,7 vs 32,9 

(2) p< 0;012 
SG no detallada 

Aguda: Mayor 
Tardía similar 

Sanchiz 
(1990) 

Var 
T3-4 N0-3 

282 
227 

1.1 
2 

2 
1 

70.4 
60.0 

7 
6 

 
CLR: 37 vs 17 
(10) p<0.001 

SG: 40 vs 17 (10) 
P<0,001 

Aguda: Mayor 
mucositis 
Tardía NR 

Pinto 
(1991) 

Orofaringe  
St III-IV 

50 
48 

1.1 
2 

2 
1 

 
70.4 
66.0 
 

6.5 
6.5 

 
SLP: 25 vs 7 (3,5) 

NS 
SG: 27 vs 8 (3,5) 

P=0,013 

Aguda: Mucositis 
similar 

Tardía: Afectación 
de la articulación 

témporo-mandibular: 
89 vs 83 NS 

 
Horiot 
(1992) 
EORTC 
22791 

Orofaringe 
T2-3 N0-1 

180 
176 

1.15 
2.0 

2 (6-8) 
1 

80.5 
70.0 

7 
7 

 
CLR: 59 vs 40 (5) 

 p=0,02 
SG: 42 vs 30 (5) 

NS 

Aguda: Mayor 
mucositis Grado III: 

66,5 vs 49 
p=0,01 

Tardía: severa: 27 
vs 14 NS 

 
Garden 
(1995) 

 

Var  
St II- IV 

78 
158 

1.2 
1.1/1.2  

2 (4) 
2 (6) 

 
72-79.7 
+/-QT 
72-78.4 
+/-QT 

7 
7 

 
CLR: 77 vs 74 (2)  

p= 0,22 
SG: 66 vs 72 (2) 

NS 

Aguda: Mucositis 
Grado III: 52 vs 37 

p=0,02 
Tardía: 15 vs 8 

p=0,07 

Fu  
(2000) 
RTOG  
90-03 

 
Var St III-IV 
(St II base 
lengua, 

hipofaringe) 

1073 

 
1.2 
1.8 
1.6 
2.0 

 
2 
1-2 
2 
1 

 
81.6 
72.0 
67.2 
70.0 

 
6 
7 
6 
7 

CLR (2):  
54 p=0,045 
55 p=0,050 
48 p=0,55 

46 
SG: NS 

Aguda: Mucositis 
Grado III:  

46 vs 40 vs 41 vs 25 
Tardía: 58 vs 49 vs 

54 vs 35 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gy): Dosis por fracción (Gray); Dosis total 
RT (Gray); Fx/día (Interv.): Fracciones/día (intervalo entre fracciones); QT: Quimioterapia; SG: Supervivencia Global; 
SLE: Supervivencia libre de enfermedad; SLP: Supervivencia libre de progresión; CLR: Control loco-regional; NR: no 
detallada 

 
Tabla 11. Estudios randomizados comparando fraccionamiento convencional con 

hiperfraccionamiento. 
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En todos estos estudios, se demostró mayor incidencia de toxicidad aguda con 

el hiperfraccionamiento, mientras que la toxicidad tardía se mantenía similar a 

la producida con fraccionamiento convencional (Fu 1995, 2000). 

Hay tres grandes estudios realizados por la RTOG (Radiation Therapy 

Oncology Group) y uno por la EORTC (European Organization for Research on 

Treatment on Cancer), administrando hiperfraccionamiento en cáncer 

avanzado irresecable de cabeza y cuello.  

El primero (RTOG 79-13), publicado por Marcial en 1987, compara el 

fraccionamiento convencional (1,8-2 Gy/día, dosis total: 66-73.8 Gy), con un 

esquema hiperfraccionado (1.2 Gy, 2 veces/día, dosis  total: 60 Gy), no 

observándose diferencia en control local ni en supervivencia a los 2 años.  

El siguiente estudio de la RTOG (RTOG 83-13), publicado por Cox en 1990, 

hace escalada de dosis, administrándose dosis progresivas de radiación para 

valorar el efecto producido y la toxicidad secundaria. Así, se administraron 

dosis de 67.2 Gy, 72 Gy, 76.8 Gy y finalmente 81.6 Gy. Se comprobó que no 

había diferencia en control local ni supervivencia, entre una dosis 

hiperfraccionada de 67.2 Gy y los hallazgos obtenidos con fraccionamiento 

convencional en el anterior protocolo de la RTOG 79-13. Tampoco se 

observaron diferencias significativas, entre las dosis más altas administradas 

frente a las más bajas. En una publicación posterior, se demostró una ventaja 

significativa en cuanto a control local, comparando los esquemas con altas 

dosis de radiación (de 72 a 81.6 Gy) versus el de dosis inferior (67.2 Gy).   

La EORTC, publicó en 1992 los resultados del estudio 22791. Este estudio de 

Horiot sobre carcinoma orofaríngeo (excluyendo tumores de base de lengua,  

clasificados como cT2-3 N0-1), compara fraccionamiento convencional (1.8-2 

Gy/día hasta 70 Gy/35-40 fracciones) versus hiperfraccionamiento (1.15 Gy dos 

veces al día hasta 80.5 Gy/70 fracciones). En este trabajo con 325 pacientes, el 

control local fue significativamente mayor en el grupo hiperfraccionado (56% 

con HF frente al 38% con FC a los cinco años). La supervivencia tendía a 

mejorar, aunque los resultados no fueron estadísticamente significativos. 

También se demostró que al hiperfraccionar la dosis, se producían efectos 

secundarios agudos más severos que los producidos con fraccionamiento 
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convencional. Fue este estudio, el que demostró la ventaja del 

hiperfraccionamiento y por tanto el más conocido (Baumann 1997). 

Es importante destacar el tercer estudio de la RTOG del año 2000 (Fu), 

comparando distintos esquemas de fraccionamientos alterados (RTOG 90-03). 

El estudio analiza 1073 pacientes con diagnóstico de carcinomas de cavidad 

oral, orofaringe, supraglotis, base de lengua e hipofaringe, estadios III ó IV, M0, 

que fueron randomizados a recibir cuatro tipos de tratamiento: 1) 

Fraccionamiento estándar a 2 Gy/fracción, 5 días por semana hasta 70 Gy/35 

fracciones; 2) Hiperfraccionamiento a 1.2 Gy/fracción, dos veces al día, 5 días 

por semana hasta 81.6 Gy/68 fracciones 3) Fraccionamiento acelerado con 

split, a 1.6 Gy/fracción, dos veces al día, 5 días por semana hasta 67.2 Gy/42 

fracciones incluyendo una parada de dos semanas tras 38.4 Gy, y por último 4) 

Fraccionamiento acelerado con boost concomitante a 1.8 Gy/fracción /día, 5 

días por semana y 1.5 Gy/fracción/día a un campo reducido como segundo 

tratamiento diario en los últimos 12 días hasta 72 Gy/42 fracciones. Este 

estudio, demostró que el hiperfraccionamiento y el fraccionamiento acelerado 

con boost concomitante, obtenían mayor control loco-regional y mayor 

supervivencia (aunque ésta no fue estadísticamente significativa) que los 

demás fraccionamientos. También demostró mayor incidencia de efectos 

agudos, aunque no de efectos tardíos. 

 

2.2.4.3.2. FRACCIONAMIENTO ACELERADO 

El primer estudio con fraccionamiento acelerado, lo realizó Horiot (EORTC) en 

1982, aunque fue con split-course y un fraccionamiento de 160 cGy. Debido a 

la buena respuesta tumoral y la escasa toxicidad tardía, se sentaron las bases 

para estudios posteriores con esta alteración del fraccionamiento. 

A) Fraccionamiento acelerado puro 

En las Tablas 12 y 13, se detallan los estudios más importantes realizados con 

fraccionamiento acelerado puro.  
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- Estudios no randomizados: 

 
Autor (año) 

Clasifica-
ción 

Pacs. Tiempo Fx/día 
Dosis/fx 
(Gy) 

Dosis total 
RT (Gy) 

% Supervivencia  
(años) 

Toxicidad (%) 

 
Horiot 
(1982) 
EORTC 

Var  
St III-IV 

179 Variable 3 1.6 70.0 CLR: 58 (1) 
Tardía similar al 

FC 

Saunders 
(1991) 

Var  
St II-IV 

92 12 días 3 1.4-1.5 50.4-54 
CLR: 49 (3) 

(control histórico 
36) 

Aguda severa que 
precisó 

hospitalización, 
mielopatía 4 

casos 
Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gy): Dosis por fracción (Gray); Dosis total 
RT (Gray);  Fx/día: Fracciones/día; CLR: Control loco-regional 

 
Tabla 12. Estudios no randomizados de fraccionamiento acelerado puro. 

 
 

- Estudios randomizados: 
 
 

Autor 
(año) 

Clasifi-
cación 

Pacs. 
Tiempo 
(días o 

semanas) 

Fx/día 
(Interv.) 

Dosis/ 
fx (Gy) 

Dosis 
total RT 
(Gy) 

% Supervivencia  
(años) 

Toxicidad (%) 

 
Van der 
Bogaert 
(1995) 
EORTC 
22811 

Var 
St III-IV 

 
163 
168 
 

3 s 
7 s 

2 
1 

1.6 
1.8-2.0 

 
70.4 
70 
 

CLR: 27 vs 26 (5) 
SG: 18 vs 16  (5) 

NS 

 
Aguda: Mayor 

necesidad de sonda 
de alimentación, 3 
muertes tóxicas 

Tardía severa: 39 vs 
14 p<0,001 

Dische 
(1997) 

Var 
St II-IV 

552 
366 

 
12 d 
6.5 s 

 

3 (6h) 
1 

1.5 
2.0 

54 
66 

SG: 53 vs 52 (5) NS 
CLR: 55 vs 53 (5) 

NS 

 
Aguda: Mucositis 

Grado II-IV: 73 vs 4 
Tardía: 

Osteonecrosis: 0,4 
vs 1,4% (menor en 

CHART) 

Jackson 
(1997) 

Var 
St III-IV 

41 
41 

22-25 d 
6.5 s 

2 (6h) 
1 

2.0 
2.0 

66.0 
66.0 

 
SCE: 60 vs 58 (3) 

NS 

 
Aguda: Mayor tox. 

Grado III-IV 
Tardía: Mayor tox. 

Grado IV NS 

Skladowski 
(2000) 

Var 
T2-4, 
N0-1 

51 
49 

5 s 
7 s 

2 
1 

 
1.8-2.0 
1.8-2.0 

 

70.0 
70.0 

 
SG: 78 vs 32 (3) 

p<0,0001 
CLR: 82 vs 37 (3) 

p<0,001 

 
Aguda: Mucositis 
Grado II: 62 vs 26 
Tardía: Grado III: 8 

vs 4 
Grado IV: 10 vs 0 

Overgaard  
(2000) 

Var 
St III-IV 

1485 
6 s 
7 s 

2 
1 

 
2.0 
2.0 
 

66.0 
66.0 

 
CLR: 66 vs 57 (5) 

p=0,01 
SCE: 72 vs 65 (5) 

p=0,04 
SG: NS 

 
Aguda: Mayor 

mucositis severa y 
disfagia 

Tardía similar 
(fibrosis severa o 

edema) 

Hliniak 
(2000) 

Laringe 
St III-IV 

395 
5.5 s 
6.5 s 

2 
1 

2.0 
2.0 

66.0 
66.0 

 
 CLR NS (4 meses) 

p=0,37 

 
Aguda: Odinofagia 
mayor p=0,027 
Tardía: Similar 
excepto en 

teleangiectasias 
p=0,001 

 
Bourhis 
(2000) 

 

Var 
T4 70% 

268 
3.3 s 
7.0 s 

2 
1 

2.0 
2.0 

63.0 
70.0 

No 
Aguda mayor 
Tardía similar 
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Poulsen 
(2001) 

Var 
St III-IV 

172 
171 

3.5 s 
7 s 

2 (6 h) 
1 

1.8 
2 

59.4 
70.0 

 
CLR: 52 vs 47 (5) 

p=0,30  
SG: 37 vs 30 (5) 

p=0,25  
SCE: 46 vs 40 (5) 

p=0,3 

 
Aguda: Mucositis 
Grado III 94 vs 71 

p<0,001 
Tardía: Mayor 

toxicidad cutánea y 
laríngea (Grado >= 
II) p<0,05, similar en 
mucosas 74 vs 74 

NS 
Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gy): Dosis por fracción (Gray); Fx/día 
(Interv.): Fracciones/día (intervalo entre fracciones); SG: Supervivencia Global; SCE: Supervivencia causa específica; 
CLR: Control loco-regional; NS: No significativo 

 
Tabla 13. Estudios randomizados comparando fraccionamiento convencional con 

fraccionamiento acelerado puro. 
 

En los estudios posteriores con fraccionamiento acelerado, la dosis por fracción 

se mantuvo similar al tratamiento convencional (1.8-2.0 Gy), administrándose 

dos veces al día. Aunque los resultados de control local fueron superiores a los 

del tratamiento convencional, la toxicidad fue inaceptable en los estudios de 

Jackson (1997) y Skladowski (2000), por lo que fueron abandonados. Solo se 

demostró aumento significativo de supervivencia en el estudio de Skladowski 

(78 versus 32% a los 3 años). 

Dische en 1997, publicó los resultados finales de su estudio con CHART 

(Continuos Hyperfractionated Accelerated Radiation Therapy). La dosis 

administrada con CHART, era inferior a la del fraccionamiento convencional: 54 

Gy vs 66 Gy. La supervivencia global y el control loco-regional fueron similares, 

al igual que los efectos tardíos. 

Los estudios de Overgaard (2000) y Hliniak (2000), administraron seis en vez 

de cinco fracciones por semana, manteniendo la misma dosis (66 Gy). La sexta 

fracción se administraba un sábado o como una segunda fracción durante la 

semana. Esta estrategia, redujo el tiempo de tratamiento total en una semana. 

Comprobaron que se aumentaba el control loco-regional, pero no había 

diferencias en cuanto a supervivencia. Los dos estudios mostraron un aumento 

de la toxicidad aguda, pero no de la crónica. 

En los estudios de Bourhis (2000) y Poulsen (2001), hay una reducción de un 

10% y un 15% de la dosis total. La toxicidad aguda fue mayor, manteniéndose 

similar la crónica. No se demostró aumento de supervivencia. 
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B) Fraccionamiento acelerado con  split-course 

En la técnica de split-course (SC) se administran dos cursos de tratamiento con 

dosis altas por fracción, dejando un periodo de tiempo entre ellos (Tabla 14). 

 
Autor 
(año) 

Clasificación Pacs. 
Tiempo 
(sem.) 

Fx/día 
(Interv.) 

Dosis/ 
fx (Gy) 

Dosis total 
RT  (Gy) 

% Supervivencia  
(años) 

Toxicidad (%) 

Wang 
(1985) 

Var  
T1-4 

321 
303 

6 
7 

2 
1 

1.6 
1.6-1.8 

64-67.2 
65 

CLR: 59 vs 26 (3) 
p<0,0001 

 
Aguda: Mayor 

mucositis Grado III 
Tardía similar 

 
Wang 
(1988) 

Orofaringe 
T1-4 

52 
88 

6 
6 

2 (4) 
1 

1.6 
1.6-1.8 

64-67.2 
65 

CLR:  85 vs 56 (3) 
p=0,00013 

Aguda mayor 
Tardía similar 

Wang 
(1989) 

Nasofaringe 
T1-4 

60 
58 

6 
7 

2 
1 

1.6 
2 

72-74 

 
CLR: 85 vs 52 (5) 

p=0,001 
SG: 85 vs 53  (5) 

p=0,0008 

Aguda: Mayor 
mucositis Grado III  

Tardía similar 

Horiot 
(1997) 
EORTC 
22851 

Var 
T 2-4, N0-3 

420 
5 
7 

3 
1 

1.6 
2 

72 
70 

CLR: 59 vs 46 (5) 
p=0,02  

SG: 38 vs 36 (5) 
p=0,9 NS 

 
Aguda: Mayor 

mucositis Grado III: 17 
vs 5 

Tardía severa mayor: 
14 vs 4 p<0,001 

Leborgne 
(2000) 

Var  
St I-IV 

370 
637 

6 
7 

2 
1 

1.6 
2 

68 
70-72 

CLR: 56 vs 37 
(10) p<0,001  
SCE: 30 vs 25 
(10) p=0,012 

 
Mayor necesidad de 
sonda de alimentación 

2,4 vs 0,5 p=0,01 
Tardía Grado III-V 

similar: 13  

Fu 
(2000) 
RTOG 
9003 

Var St III-IV 
(St II base 
lengua, 

hipofaringe) 

1073 

6 
7 
6 
7 

1-2 
2 
2 
1 

1.8 
1.2 
1.6 
2 

72 
81.6 
67.2 
70 

 
No se observó 

mayor CLR ni SG 
con este 

fraccionamiento 
(2) 

Aguda mayor 
Tardía similar 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gy): Dosis por fracción (Gray); Fx/día 
(Interv.): Fracciones/día (intervalo entre fracciones); SG: Supervivencia Global; SCE: Supervivencia causa específica; 
CLR: Control loco-regional 
 

Tabla 14. Estudios randomizados comparando fraccionamiento convencional con 
fraccionamiento acelerado con split-course. 

 

El estudio de Wang en 1988 sobre carcinomas orofaríngeos, compara dos 

regímenes de fraccionamiento acelerado a 1,6 Gy/ 2 veces al día, con 12 días 

de descanso tras 38,4 Gy. En la última parte del tratamiento se randomizaba, 

administrando 1,6 Gy una vez al día hasta 65 Gy ó dos veces al día hasta 64 

Gy. Se demostró mejor control local, utilizando dos fracciones al día durante 

todo el tratamiento (85 vs 56%, p=0,001). La toxicidad aguda fue importante y 

la toxicidad crónica se mantuvo similar al tratamiento convencional. Un estudio 

posterior del mismo autor en 1996, realizado en carcinomas de orofaringe y 

laringe, concluye que el intervalo entre las dos partes del tratamiento debe ser 

lo más corto posible y que debe contemplarse modificar la parte final del 
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tratamiento, aumentando la dosis total o la fracción diaria, para compensar los 

efectos de la regeneración tumoral en el descanso. 

Leborgne, en el año 2000, confirma los resultados del estudio anterior (Wang 

1988), demostrando mejores resultados, con similar toxicidad tardía. 

El estudio de la EORTC 22851 (Horiot 1997), compara fraccionamiento 

convencional (70 Gy/7 semanas), con fraccionamiento acelerado con split-

course (72 Gy en 5-5.5 semanas, con un periodo de descanso, administrando 

1.6 Gy tres veces al día). El análisis de 420 pacientes, incluyendo tumores 

clasificados como cT2-T4, N0-3 y excluyendo tumores hipofaríngeos, demostró 

un aumento del control local a los cinco años (46% con FC y 59% con FA, 

p=0,02), aunque se produjeron importantes efectos secundarios (52% de 

toxicidad tardía grado III-IV). 

El estudio de la RTOG (Fu 2000), ya comentado, no demostró aumento del 

control loco-regional ni de supervivencia global, observándose efectos tardíos 

similares. Sí se observó aumento de la toxicidad aguda. Por tanto se abandonó 

este estudio por falta de resultados y mayores efectos tóxicos. 

C) Boost concomitante 

La técnica de sobreimpresión o boost concomitante, fue utilizada en primer 

lugar en el MD Anderson Cancer Center (Knee 1985, Ang 1990). 

Posteriormente, dado sus buenos resultados y su facilidad de aplicación, se 

introdujo en numerosos hospitales, tanto de forma exclusiva como asociándola 

con quimioterapia (Allal 1997, 1999; 2004) (Tablas 15 y 16). 

 

Autor (año) 
Clasifica-

ción 
Pacs. 

Tiempo 
(sem.) 

Fx/día 
Dosis/ 
fx (Gy) 

Dosis total 
RT (Gy) 

 
% Supervivencia  

(años) 

 
Toxicidad (%) 

Allal 
(1997) 

Var  
St II-IV 

85 5 1-2 
1.8-1.5 
(boost) 

69.9 
CLR:67 (3) 
SG: 62 (3) 

Aguda Grado III-IV: 
67, disfagia Grado 

III: 23,5 
Tardía Grado III-IV: 

5 pacs.  
Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gray): Dosis por fracción (Gray); Dosis total 
(Gray), Fx/día: Fracciones/día; SG: Supervivencia Global; CLR: Control loco-regional 

 
Tabla 15. Estudios no randomizados de fraccionamiento acelerado con boost concomitante. 
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Autor (año) 
Clasifica-

ción 
Pacs. 

Tiempo 
(sem.) 

Fx/día 
Dosis/ 
fx (Gy) 

Dosis total 
RT (Gy) 

 
% Supervivencia  

(años) 

 
Toxicidad (%) 

Fu 
(2000) 
RTOG 
9003 

Var St III-
IV, St II 
base de 
lengua e 

hipofaringe 

1073 

 
6 
7 
6 
7 
 

1-2 
2 
2 
1 

1.8 
1.2 
1.6 
2 

72 
81.6 
67.2 
70 

 Mayor CLR  
Aumento de SG 

NS (2) 

Aguda mayor 
Tardía similar 

 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; Dosis/fx (Gray): Dosis por fracción (Gray); Dosis total 
(Gray), Fx/día: Fracciones/día; SG: Supervivencia Global; CLR: Control loco-regional 
 

Tabla 16. Estudios randomizados comparando fraccionamiento convencional con 
fraccionamiento acelerado con Boost concomitante. 

 

Allal en 1997, publicó su primer trabajo utilizando la sobreimpresión 

concomitante, demostrando que era una técnica, fácil de utilizar y que producía 

buenos resultados. El estudio realizado con 85 pacientes, obtuvo un control 

loco-regional del 67% a los tres años y una supervivencia del 62%. La toxicidad 

aguda grado III-IV fue del 67%. Cinco pacientes presentaron toxicidad tardía 

grado III-IV. Las publicaciones posteriores de este autor, han demostrado unos 

resultados del 61% en cuanto a supervivencia libre de enfermedad y del 72% 

en control local (Allal 2004), con y sin quimioterapia asociada.  

El estudio de la RTOG (RTOG 90-03) realizado en el año 2000 (Fu 2000), 

observó mayor control loco-regional utilizando este esquema de boost 

concomitante respecto a otros fraccionamientos acelerados, excepto el 

hiperfraccionamiento. Dada su facilidad de aplicación y la menor duración del 

tratamiento, es un esquema muy utilizado en la actualidad. 

D) Hiperfraccionamiento acelerado (HART) 

El hiperfraccionamiento acelerado, tiene características del 

hiperfraccionamiento y del fraccionamiento acelerado. Por un lado, se 

administra dos veces al día como el hiperfraccionamiento, con dosis totales de 

radiación elevadas, siendo la fracción de radiación diaria también elevada (1,6-

2 Gy/día). 

Leborgne (2000), publicó un estudio analizando 1007 pacientes con Cáncer de 

cabeza y cuello, excluyendo mujeres, T1 de cuerda vocal y los tratados con 

braquiterapia. Se comparaba un fraccionamiento (637 pacientes), donde se 

alcanzaba una dosis de 71.4 a 2.1 Gy/fracción, una vez al día, 54 días, frente a 

HART (370 pacientes) administrando 68 Gy a 1.6 Gy dos veces al día (intervalo 
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4-6 horas), 40 días. El control local a los 10 años, fue de 37 vs 56% a favor de 

HART. El control local a 10 años fue de 37 vs 56% respectivamente (p<0,001). 

La supervivencia causa específica fue de 25 y 30% respectivamente (p=0,012). 

La toxicidad aguda fue ligeramente superior en el grupo de 

hiperfraccionamiento acelerado. Es importante destacar que la toxicidad tardía 

grado III-IV fue similar en los dos grupos (13% a los 10 años). Se obtuvo mejor 

resultado en los estadios avanzados (III-IV) que en los precoces (I-II).  

En el año 2001, este mismo autor (Leborgne 2001) publicó un estudio con 419 

pacientes tratados con HART, administrando una dosis total de 68 Gy, con dos 

fracciones diarias de 1,6 Gy. Demostró un aumento de supervivencia en 

estadios III-IV (SLE: 33 VS 20% y control local: 47 VS 35%) a los 7 años, 

comparando el grupo que completaba el tratamiento en menos de 39 días 

(reducción de dosis en un 7%) frente al que prolongaba el tratamiento, siendo 

la toxicidad similar en ambos grupos. 

 

2.2.4.4. META-ANÁLISIS DE FRACCIONAMIENTOS ALTERADOS 

El primer meta-análisis realizado (Stuschke 1997), sugería que los 

fraccionamientos alterados mejoraban el control local respecto al 

fraccionamiento convencional.  

El meta-análisis que demostró en primer lugar la superioridad de la utilización 

de los fraccionamientos alterados, fue el de Bourhis publicado en el año 2002. 

Este estudio, está basado en 15 estudios randomizados de CCCLA en distintas 

localizaciones (34% orofaringe, 34% laringe, 12% cavidad oral, 8% hipofaringe 

y 2% otras localizaciones), con más de 6.500 pacientes, y tiene un seguimiento 

medio de 5,8 años. Muestra un aumento de supervivencia global del 3% (del 

36% al 39%) y un aumento del control locoregional del 7% (del 46% al 53%) a 

favor de los fraccionamientos alterados. El hiperfraccionamiento es el 

fraccionamiento alterado que demuestra mejores resultados, con un aumento 

del 9% de supervivencia global a los cinco años. 

Budach, a principios del año 2006, realiza otro meta-análisis, demostrando la 

ventaja del hiperfraccionamiento respecto al fraccionamiento convencional. Se 

observó un significativo aumento de la supervivencia (14,2 meses p<0,001), 
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frente al fraccionamiento convencional, en cambio no se observó una diferencia 

significativa al comparar el fraccionamiento estándar con el fraccionamiento 

acelerado.  

En el año 2006, Bourhis ha publicado los datos definitivos de su meta-análisis. 

Ha estudiado 6.515 pacientes, extraídos de 15 estudios, con un seguimiento 

medio de 6 años. Incluía varias localizaciones tumorales de cabeza y cuello, 

sobre todo orofaringe y laringe, y el 74% de los pacientes estaban clasificados 

como estadios III y IV. Se observó un beneficio absoluto de supervivencia del 

3,4% a los 5 años. El beneficio fue superior para el hiperfraccionamiento (8% 

de beneficio absoluto de supervivencia global a los 5 años frente al 

fraccionamiento convencional, p=0,02), respecto al fraccionamiento acelerado 

(2% con fraccionamiento acelerado sin reducción de la dosis total y 1,7% 

cuando se reducía la dosis total de radiación). También se observó mejor 

control loco-regional con el fraccionamiento alterado frente al convencional 

(6,4% a los 5 años, p<0,0001). Este aumento, se observó sobre todo en la 

reducción de la recidiva local, siendo menos pronunciado en el control regional. 

El efecto fue mayor en los pacientes jóvenes y en los que presentaban mejor 

estado general. En los pacientes mayores de 70 años, el pronóstico empeora 

cuando se utilizan fraccionamientos alterados, igual que sucede cuando se 

utiliza radioquimioterapia concomitante. 

En una publicación reciente, el grupo colaborador de meta-análisis de 

carcinomas de cabeza y cuello, ha publicado sus resultados, realizados con 

casi 120 ensayos randomizados y aproximadamente 25.000 pacientes, con un 

seguimiento medio de seis años (Bourhis 2007). Como conclusión, destaca la 

superioridad de la radioquimioterapia concomitante, tanto en carcinomas 

epidermoides avanzados de cabeza y cuello, como los realizados 

exclusivamente en tumores avanzados de nasofaringe. Asimismo, al analizar 

los fraccionamientos alterados, demuestra la ventaja del hiperfraccionamiento. 

Otra conclusión importante, es que la ventaja, tanto del tratamiento combinado 

como de los fraccionamientos alterados, disminuye con la edad. 

Debido a que es más fácil su introducción en los servicios con gran carga 

asistencial, el fraccionamiento acelerado con boost concomitante se está 

utilizando con frecuencia en la actualidad formando parte de protocolos de 
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investigación con nuevos fármacos como el cetuximab (Bonner 2006) y con 

nuevas técnicas de irradiación como la Intensidad modulada de dosis (Lauve 

2004). 

Como conclusión, podemos decir que los fraccionamientos alterados han 

demostrado aumento del control local (6,4%) y de supervivencia (3,4%), 

respecto al fraccionamiento convencional (Fowler 2000; Pignon 2005). El 

hiperfraccionamiento sobre todo, y el boost concomitante dentro de los 

fraccionamientos acelerados, son las alteraciones del fraccionamiento 

convencional que han demostrado ser más efectivas en el tratamiento de los 

cánceres avanzados de cabeza y cuello. Los resultados del 

hiperfraccionamiento (8% de SG a 5 años) son mejores que los obtenidos con 

el fraccionamiento acelerado y son similares a los obtenidos con radioterapia y 

quimioterapia concomitante (Pignon 2000; Pignon 2005; Budach 2006; Bourhis 

2002, 2006, 2007). Los estudios que se están realizando en la actualidad, van 

dirigidos a valorar la asociación de quimioterapia con estas alteraciones del 

fraccionamiento. Es importante destacar el aumento de efectos secundarios 

agudos cuando se utilizan fraccionamientos alterados, lo que obliga a un 

seguimiento estrecho de los pacientes durante el tratamiento, sin embargo los 

efectos tardíos se mantienen dentro de límites tolerables. También es preciso 

controlar el intervalo de tiempo entre las fracciones, ya que influye en el 

aumento de toxicidad (Cummings 1999; Zackrisson 2003; Bourhis 2004; Ma 

2005). 

 

2.2.4.5. FRACCIONAMIENTOS ALTERADOS MAS QUIMIOTERAPIA 

Cuando se utilizan fraccionamientos alterados asociados a quimioterapia, la 

cifra de supervivencia de los cánceres avanzados de cabeza y cuello puede 

aumentar hasta un 66% (Abitbol 2005), aunque a costa de aumentar todavía 

más la toxicidad del tratamiento. En los últimos años, se han realizado 

numerosos estudios dirigidos a definir el papel de este tratamiento combinado 

(Fowler 2000; Bernier 2003; Rosenthal 2004; Budach 2006; Bourhis 2004, 

2006,2007).

En la tabla 17, se describen con detalle estos trabajos. 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Introducción 

69 

 
Autor (año) 

Clasifica-
ción 

Pacs. Esquema de tratamiento 
% Supervivencia  

(años) 
Toxicidad (%) 

Abitbol 
(1997) 

 Var  
St III-IV 

70 

 
No randomizado: HF: 74,4 Gy , 1,2 

Gy 2v.d. + 5-Fluorouracilo, 
cisplatino mitomycina x 3 ciclos 

CLR: 68 (3) 
SLE: 75 (3) 

Aguda: Mucositis Grado 
III-IV: 65 

Harrisson 
(1998) 

Var 
 St IV 

82 

 
No randomizado: FA-BC: 70 Gy en 
6 semanas; cisplatino y mitomycina 

concomitante 

CLR: 58 (3) 
SG: 36 (3) 

Aguda severa: 34 
Tardía severa:7 

Wendt 
(1998) 

 Var 
St III-IV 

140 
130 

A: Tres fases de 13  fx de 1.8 Gy, 2 
fx/día hasta 70.2 Gy durante 51 
días, con un descanso de 5 días, 
con QT (cisplatino, 5-Fluorouracilo 

y leucovorin) x 3 ciclos  
B: Esquema similar sin QT  

SG: 49 vs 25 (3) 
p=0,000 

CLR: 35 vs 17 (3) 
p<0,004 

Aguda: Mucositis Grado 
III –IV 38 vs 16  

p<0,001  
Tardía: 10 vs 6.4 NS 

Brizel 
(1998) 

Var  
T2-4 N0-

3 

60 
56 

 
A: 70 Gy en 47 días a 1.25 Gy/fx, 2 
fx/día (7-10 días de descanso tras 

40 Gy) + QT (cisplatino y  
5-Fluorouracilo en sem. 1 y 6) 

B: 75 Gy en 42 días a 1.25 Gy, 2 
fx/día. 

En los dos brazos QT adyuvante 
(cisplatino-5-Fluorouracilo x 2 

ciclos) 

SG: 55 vs 34 (3) 
p=0,07 

CLR: 70 vs 44 (3) 
p=0,01 

Aguda: Mucositis Grado 
II 77 vs 75 NS 
 Tardía similar 

Jeremic 
(2000) 

 Var  
St III-IV 

65 
65 

 
A: HF: 77 Gy durante 7 sem. (1.1 

Gy, 2 veces/día)+ cisplatino; 
B: HF: 77 Gy durante 7 sem. (1.1 

Gy, 2 veces/día) 

SG: 46 vs 25 (5) 
p=0.007 

CLR: 50 vs 36 (5) 
p=0,04 

Aguda NS (excepto 
leucopenia) 
Tardía NS 

 
Dobrowsky 
  (2000) 

 Var  
St III-IV 

81 
78 
80 

 
A: FC: 70 Gy a 2 Gy/día  

B: V-CHART: 55,5 Gy en 17 días  
C: V-CHART + QT (mitomycina  el 

5º día de tratamiento) 

CLR: A: 31;B: 32;  
C: 48 p<0,005 (5) 
SG: A: 24; B: 31;  
C: 41 p<0,05 (5) 

Aguda: Mucositis Grado 
III-IV 95 en B y C. Similar 

con o sin QT 

Staar 
 (2001) 

 Var St 
III-IV 

240 

 
FA-BC: 69.9 Gy en 5.5 sem. (sem. 
1-3: 1.8 Gy/día, sem. 4-5: 1.8 Gy 

mañana y 1.5 Gy tarde como boost) 
A: FA-BC + QT (carboplatino y 5-
Fluorouracilo días 1-5 y 29-33) 

B: FA-BC sin QT 

CLR: 69 vs 58 (1) 
P=0,05 

SLE: 58 vs 44 (2) 
P=0,05 

Aguda: Mucositis Grado 
III-IV 68 vs 52, vómitos: 

8.2 vs 1.6  
Tardía: mas problemas 
de deglución y mayor 
dependencia de sonda 
de alimentación 51 vs 25 

p=0,02 

 
Kies  
(2001) 

 
Var St IV 

 
64 

 
 

No randomizado: HF: 72-75 Gy, 1,5 
Gy, 2 fx/día + QT (paclitaxel + 5-
Fluorouracilo+ hydroxyurea) 

CLR: 86 (3) 
 SLE: 63 (3) 
SG:60 (3) 

Aguda: Leucopenia 
Grado III-IV: 34,  

Mucositis Grado III-IV: 
84, Anemia (22 pacs. 

transfusión) 
Tardía: Xerostomía 

severa: 61 y alteraciones 
en la deglución: 47 (1 

año) 

Martínez 
(2001) 

Var  
St III-IV 

42 
No randomizado: HF: 80,50 Gy, 
1,15 Gy, 2 fx/día + carboplatino y 
carbógeno antes de cada fracción 

CLR: 85 (2) 
SCE: 69 (2) 
SG: 68 (2) 

Aguda: Mucositis Grado 
III: 41 pac.; radiodermitis 

GIII: 42 pac. 
Tardía: mucosa Grado II: 
38 pac.; cutánea Grado 

II-III: 14 pac. 

Kaanders 
(2002) 

Var  
St II-IV 

215 

 
No randomizado: FA: 64-68 Gy, 2 
Gy, 2 fx/día las últimas 1,5 sem. + 

carbógeno + nicotinamida 

CLR: 69 (3) 
SLE: 63 (3) 
SG: 60 (3) 

Aguda: Mucositis Grado 
III: 91, radiodermitis 

Grado II: 57 
Tardía Grado IV: 5 

Budach 
(2003) 

Var  
St III-IV 

373 

A: C-HART: 70,6 Gy, 1.4 Gy 2 
fx/día + QT (5-Fluorouracilo +  

mitomycina);  
B: HART: 77,6 Gy, 1.4 Gy 2 fx/día 

 
CLR: 50,4 vs 40,6 

(4) p= 0,007 
SG: 33,7 vs 27,7 

(4) p=0,04 

No diferencia en 
toxicidad aguda y crónica 

Huguenin 
(2004) 

Var  
St III-IV 

112 
112 

A: HF: 74,4 Gy; 1,2 Gy 2 fx/día+ QT 
(cisplatino sem. 1 y 5);  

B: HF: 74,4 Gy,1,2 Gy 2 fx/día 

 
CLR: 51 vs 33 (5) 

p=0,04 
SG: 46 vs 32 (5) 

p=0.15 

 No diferencia en 
toxicidad aguda y crónica 
(xerostomía y disfagia 
>20 en los dos brazos) 
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Bourhis 
(2004) 

GORTEC 
94-01 
94-02 

 
Var  

St III-IV 

 
226 

 
A: FC: 70 Gy, 2 Gy/d, 7 sem.  

B: FA: 62-64 Gy, 2 Gy/2 v.d. en 22-
23 días  

C: FC: 70 Gy, 2 Gy/d, 7 sem. + QT 
(carboplatino y 5-Fluorouracilo) 

 
CLR: A: 25; B: 42; 
C: 48 (5) p=0,002 
SG: A: 18; B: 25; 
C: 25 (5) p=0,06 

Mayor toxicidad aguda:  
B: Mucositis Grado III-IV 
la mayoría de los pacs. 
C: Mucositis Grado III-IV: 

71 vs 39 (FC). 
No diferencia en 
toxicidad crónica 

Allal 
(2004) 

Var  
St II-IV 

296 

 
No randomizado FA-BC: 1,8 Gy 
días 1-40 y 1,5 Gy Boost días 25-

40, dosis total: 72 Gy; 33% 
recibieron QT con diferentes 

esquemas basados en cisplatino 

CLR: 72 (5) 
SLE: 61 (5) 

Aguda: Mucositis Grado 
III-IV: 77, disfagia Grado 
III: 42, mayor con QT. 
Tardía Grado III-IV: 14 

Abitbol 
(2005) 

Var  
St III-IV  

35 

 
No randomizado: HF: 74,4 Gy, 1,2 
Gy 2 fx/día. + QT (5-Fluorouracilo, 
cisplatino y paclitaxel x 3 ciclos) 

SG: 66 (3) 
SLE: 77 (3) 

Aguda: Mucositis Grado 
III-IV: 85 

Tardía: Xerostomía 
Grado II-III: 37% 

Kumar 
(2005) 

Var  
St III-IV 

95 

 
No randomizado: FA-BC: 2 Gy 1ª 
fase + 1,25 Gy Boost concomitante 
2ª fase, dosis total: 70 Gy/38 fx/6 

sem. + cisplatino sem. 

CLR: 25 (3) 
SG: 27 (3) 

Aguda: mucositis Grado 
III: 79%, mortalidad <1 

mes post-tratamiento: 14. 
Tardía: Fibrosis tejido 
subcutáneo GIII: 21, 1 

pac. necrosis mandibular, 
1 pac. necrosis cartílago 

Tishler 
(2006) 

Var  
St III-IV 

30 

 
No randomizado: QTI con distintos 
esquemas (cisplatino, docetaxel, 5-
Fluorouracilo, carboplatino) + FA-
BC: 1,8 Gy días 1-40 y 1,5 Gy 

Boost días 25-40, dosis total: 72 Gy 
+ Docetaxel sem. (80% vaciamiento 

cervical posterior) 

SG: 70 (2) 

Aguda: Mucositis Grado 
III-IV todos los pacs. 
Tardía: Dilatación 

esofágica 20% pacs., 
Traqueotomía 2 pacs.  
Éxitus por fibrosis tardía 

1 pac. 

Medina 
(2006) 

Var  
St III-IV 

94 

No randomizado: FA-BC: 1,8 Gy 
días 1-40 y 1,5 Gy Boost días 25-
40, dosis total: 72 Gy + cisplatino 

las primeras 4 sem. 

SG: 41 (4) 
CL: 59 (4) 

Aguda: Mucositis Grado 
III: 85, Tox. aguda 

faringo-esofágica: 50 
Tardía : hueso Grado IV: 
2, laringe Grado III: 4, 
esófago GIII: 2, piel y/o 
tej. subcutáneo Grado III: 
2; 4 éxitus durante el 

tratamiento 

Allen 
(2007) 

Var  
St III-IV 

46 

 
No randomizado: HF: 70 Gy a 1.25 
Gy/fx,  2 fx/día + QT (cisplatino y 5-

Fluorouracilo en sem. 1 y 5) 
 

SG: 50 (4) 
CL: 70 (4) 

 
Aguda: Mucositis Grado 
III 24 pacs., tox. aguda 
faríngea Grado III: 37 

pacs. 
Tardía: Tox. faringo-
esofágica Grado III: 7 

pacs., 
osteoradionecrosis: 1 
pac., muerte por tox. 
aguda: 3 pac. (6,5%) 

Var: Localizaciones variadas de cabeza y cuello; Pacs: Pacientes; HF: Hiperfraccionado; Fx/día: Fracciones/día; FC: 
Fraccionamiento convencional; FA: Fraccionamiento acelerado; FA-BC: Fraccionamiento acelerado con boost 
concomitante; V-CHART: Continuos Hyperfractionated Accelerated Radiotherapy; C-HART: Chemotherapy- 
Hyperfractionated Accelerated Radiotherapy; HART: Hyperfractionated Accelerated Radiotherapy; SG: Supervivencia 
Global; SLE: Supervivencia libre de enfermedad; CLR: Control loco-regional 
 

Tabla 17. Estudios de fraccionamiento acelerado con quimioterapia concomitante. 
 

Los primeros estudios randomizados realizados, demostraron mejores 

resultados pero a costa de importante toxicidad  (Wendt 1998; Brizel 1998;  

Jeremic 2000; Dobrowsky 2000). 

A pesar de estos inicios alentadores, no se demostró la superioridad de añadir 

quimioterapia a los fraccionamientos alterados, hasta el año 2002 (Staar 2001, 

Bentzen 2002, Bourhis 2002). Posteriormente, los estudios de Budach en el 
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año 2003 y Huguenin en el año 2004, confirmaron estos resultados. Budach, en 

el año 2006, realiza una actualización de los resultados de su estudio publicado 

en el año 2003, comparando hiperfraccionamiento acelerado (HART), con o sin 

quimioterapia (C-HART), insistiendo en la ventaja de añadir quimioterapia al 

fraccionamiento acelerado (CL: 49,9 vs 37,4%, p=0,001; SG: 28,6 vs 23,7%, 

p=0,023, 5 años). La toxicidad aguda y tardía fue similar.  

Bourhis, en al año 2004, analiza tres brazos: A: fraccionamiento convencional, 

B: fraccionamiento acelerado y C: fraccionamiento convencional con 

quimioterapia concomitante. Encuentra aumento de supervivencia global en el 

grupo tratado con fraccionamiento acelerado y el que recibió quimioterapia 

concomitante, respecto al tratado con fraccionamiento convencional. La 

supervivencia fue similar en los grupos B y C, aunque se observó aumento de 

control loco-regional en el brazo donde se asociaba quimioterapia. 

Allal (2004) utilizando boost concomitante con o sin quimioterapia, consigue un 

control loco-regional del 72% y una supervivencia libre de enfermedad del 61% 

a los cinco años, sin que la asociación con quimioterapia (33% de los 

pacientes) demostrara su superioridad. La toxicidad aguda fue importante, 

aunque la toxicidad tardía era aceptable (toxicidad tardía Grado III-IV: 14%). 

El estudio de Abitbol (2005), obtiene una supervivencia global del 66% a los 

tres años y un control loco-regional del 77%, con hiperfraccionamiento 

asociado a poliquimioterapia (5-Fluorouracilo, cisplatino y paclitaxel). Esta 

supervivencia es superior, a la obtenida en los estudios posteriores, realizados 

con boost concomitante y quimioterapia (Kumar 2005 y Medina 2006). El 

estudio de Allen en el año 2007, muestra resultados similares al de Brizel de 

1998, utilizando el mismo esquema de tratamiento sin periodo de descanso 

durante el tratamiento.  

En el meta-análisis de fraccionamientos alterados combinados con 

quimioterapia de Budach (2006), se observó un beneficio de supervivencia 

global de 12 meses, cuando se añadía quimioterapia a radioterapia (p<0.001), 

ya sea con fraccionamiento convencional o alterado. Cuando no se añadía 

quimioterapia, también se observó una prolongación de la supervivencia (14 

meses, p<0.001) a favor del hiperfraccionamiento, respecto al fraccionamiento 

convencional. En cambio, no se observó esta mejoría para el fraccionamiento 
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acelerado. El meta-análisis de Bourhis en el año 2007, confirma la ventaja de la 

radioquimioterapia concomitante y el hiperfraccionamiento. 

También se han utilizado fraccionamientos alterados con quimioterapia, en el 

tratamiento exclusivo de los tumores avanzados de nasofarínge. El 

hiperfraccionamiento, asociado o no a quimioterapia, ha demostrado buenos 

resultados aunque a costa de una importante toxicidad (Brizel 1998; Galiana 

2000; Cheng 2001). 

La toxicidad aguda producida con la asociación de fraccionamientos acelerados 

con quimioterapia, es considerablemente superior a la que se produce 

añadiendo quimioterapia al fraccionamiento convencional y la de los 

fraccionamientos alterados utilizados de forma exclusiva. La toxicidad crónica 

también es superior, pero se mantiene dentro de límites tolerables (Fu 1995; 

Martínez 2001; Kaanders 2002; Bentzen 2002; Grau 2003; Bourhis 2004). 

Debido a este aumento de toxicidad cualquier modificación del tratamiento 

convencional, sobre todo si se asocia a quimioterapia, debe ser realizada con 

un cuidado extremo y llevar asociado un seguimiento estrecho y continuo de 

los pacientes, para detectar la morbilidad a largo plazo y poder tratar 

adecuadamente las secuelas (Forastiere 1999; Bentzen 2001).  

Los fármacos que se administraron con mayor frecuencia en el tratamiento 

combinado de fraccionamientos alterados con quimioterapia, fueron el 

cisplatino, el 5-Fluorouracilo y la mytomicina. Posteriormente, se utilizaron otros 

esquemas añadiendo nuevos fármacos como los taxanos (Kies 2001; Abitbol 

2005). 

En los estudios de Kies (2001) y Abitbol (2005), añadiendo paclitaxel al 

esquema de 5-Fluorouracilo y cisplatino, se observa un importante control local 

(86%) y supervivencia global (63% y 66%) a los tres años, lo que demuestra su 

superioridad respecto a los estudios de Wendt (1998) y Brizel (1998) con el 

mismo esquema sin taxanos, en los que la supervivencia global a los tres años, 

se situaba entre el 49 y el 55% en el brazo de radioquimioterapia. La toxicidad 

tanto aguda como tardía, también era superior cuando se añadían los taxanos. 

La aparición de terapias moleculares como los anticuerpos monoclonales 

contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (cetuximab), 
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que han demostrado actividad frente al cáncer avanzado de cabeza y cuello, 

han llevado a la realización de estudios de publicación reciente (Bonner 2006; 

Pfister 2006) de irradiación con fraccionamiento acelerado con cetuximab 

concomitante, observándose un aumento de la supervivencia de forma 

significativa (el estudio de Bonner consigue una ganancia en la supervivencia 

de 49 meses frente 29, p=0,006). Esta combinación también produce toxicidad 

importante (a la mucositis se añade la aparición de rash cutáneo), pero no 

difiere mucho de la producida con radioquimioterapia. En la actualidad, la 

combinación de cetuximab y radioterapia se considera una alternativa en los 

pacientes con cáncer avanzado de cabeza y cuello, que no son subsidiarios de 

recibir radioquimioterapia por su edad y/o condiciones generales. Son 

necesarios más estudios para poder definir mejor su papel (Bernier 2007). 

 

2.3. CONCLUSIONES 

• En los tumores avanzados de cabeza y cuello resecados, se recomienda 

administrar radioquimioterapia concomitante cuando existan factores de 

mal pronóstico (tres ciclos de cisplatino). 

• En los carcinomas avanzados no nasofaríngeos irresecables, la 

quimioterapia de inducción y la quimioterapia adyuvante no han 

demostrado un incremento de la supervivencia global. La 

radioquimioterapia concomitante, aumenta el control local y produce un 

aumento de la supervivencia global del 8% a los cinco años.  

• El tratamiento estándar recomendado cuando se administra 

radioquimioterapia concomitante es el cisplatino, aunque el 5-

Fluorouracilo ha demostrado ser de gran efectividad en el último meta-

análisis realizado en tumores irresecables. Se están estudiando nuevos 

fármacos como los taxanos con acción radiosensibilizante, para intentar 

mejorar los resultados.  

• Cuando se utiliza quimioterapia de inducción previa a la 

radioquimioterapia concomitante, el esquema recomendado es la 

combinación de docetaxel, cisplatino y 5-Fluorouracilo. 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Introducción 

74 

• En los carcinomas avanzados de nasofaringe, la radioquimioterapia 

concomitante con cisplatino, seguida de quimioterapia adyuvante con 

cisplatino y 5- Fluorouracilo se considera el tratamiento de elección. 

• Los efectos secundarios agudos al administrar la radioquimioterapia de 

forma concurrente son más severos y puede ser que también lo sean los 

tardíos. Los nuevos avances de las técnicas de irradiación, como la 

Intensidad modulada de dosis, que se están implantando en todos los 

servicios de oncología radioterápica, permitirán disminuir las secuelas 

tardías de los tratamientos. La toxicidad aguda exige un seguimiento 

estrecho del paciente durante el tratamiento y un completo tratamiento 

de soporte. 

• Los fraccionamientos alterados, han demostrado aumento del control 

local (6,4%) y de la supervivencia global (3,4%) respecto al 

fraccionamiento convencional. El hiperfraccionamiento sobre todo, y el 

boost concomitante dentro de los fraccionamientos acelerados, son las 

alteraciones del fraccionamiento convencional que han demostrado ser 

más efectivas en el tratamiento de los cánceres avanzados de cabeza y 

cuello. Los resultados del hiperfraccionamiento (8% de SG a 5 años), 

son mejores que los obtenidos con el fraccionamiento acelerado y son 

similares a los obtenidos con radioterapia y quimioterapia concomitante. 

En la actualidad, el fraccionamiento alterado mas utilizado es el boost 

concomitante, ya que es más sencillo de realizar en servicios con gran 

carga asistencial. Los fraccionamientos alterados, se consideran 

indicados en pacientes donde no es posible realizar el tratamiento con 

radioquimioterapia o en aquellos que rechazan recibir quimioterapia. 

• La radioquimioterapia concomitante utilizando fraccionamientos 

alterados de radioterapia, sobre todo el hiperfraccionamiento, parece 

aumentar un 3-6% más la supervivencia global a 5 años. Son 

numerosos los estudios  que se están realizando en la actualidad con 

este esquema. 
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• Los anticuerpos monoclonales contra el EGFR (Cetuximab) asociados a 

la radioterapia de forma concomitante, son una alternativa en pacientes 

que presentan contraindicación a la quimioterapia. 

 

3. TOXICIDAD CLÍNICA. ESTRATEGIAS PARA SU PREVENCIÓN 

 

3.1. ESTUDIOS DE CALIDAD DE VIDA EN LOS PACIENTES CON 

CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE AVANZADO 

 

3.1.1. INTRODUCCIÓN 

En las últimas décadas, se ha avanzado notablemente en el conocimiento de 

los tumores de cabeza y cuello, en su tratamiento y toxicidad. La curación de 

estos tumores a cualquier coste no es admisible, es fundamental mantener una 

buena calidad de vida en los pacientes que sobreviven. Cada vez es más 

importante la evaluación y puesta en marcha de medidas antes, durante y 

después del tratamiento, que ayuden a mejorar la sintomatología aguda y las 

secuelas de los pacientes tratados y curados de un cáncer. Debe ser un 

compromiso del sistema sanitario, intentar limitar al máximo los efectos del 

tratamiento administrado, ya que a veces las secuelas del tratamiento son  muy 

invalidantes, tanto para la vida del paciente como la de sus familiares. En los 

últimos años, se han producido muchas mejoras en el tratamiento de soporte 

de los pacientes, como son la valoración del estado general del paciente previo 

al tratamiento, el control del peso y la nutrición durante el mismo, el control 

analítico periódico, la corrección de la anemia, la administración de analgésicos 

más potentes, etc. Estas mejoras, han contribuido a minimizar la toxicidad 

aguda durante el tratamiento, aunque es fundamental tomar medidas también 

para prevenir la toxicidad tardía. La determinación de la calidad de vida, tiene la 

intención de evaluar el impacto de la enfermedad y su tratamiento, en la vida 

diaria del paciente. El conocer la calidad de vida de los pacientes tras el 

tratamiento, puede suponer modificar las estrategias terapéuticas para intentar 

evitar o reducir las secuelas tardías que pueden influir en su vida diaria. 
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Debido a su especial localización anatómica, los tumores de cabeza y cuello 

afectan áreas cuya alteración produce un impacto negativo en la vida del 

paciente y de sus familiares, al igual que importantes consecuencias socio-

económicas. Se producen cambios faciales en los pacientes y secuelas 

funcionales en el habla, la deglución y la respiración (Nguyen 2002). 

Las modalidades de tratamiento de los cánceres avanzados de cabeza y 

cuello, son diversas combinaciones de cirugía, radioterapia y quimioterapia, 

que producen secuelas importantes que pueden afectar la vida de los pacientes 

a largo plazo. Se ha observado que presentaban mejor calidad de vida los 

pacientes que recibían irradiación exclusiva frente a los tratados con cirugía 

(Deleyiannis 1997; Vartanian 2004). Asimismo, se demostró que la cirugía 

empeoraba la calidad de vida del paciente, al ser añadida al tratamiento 

radioquimioterápico (Mc Donough 1996). La radioterapia habitualmente se 

administra utilizando un fraccionamiento convencional (dosis de 1,8-2 Gy/día). 

En los últimos años, se han realizado numerosas variaciones del 

fraccionamiento convencional, asociados o no a quimioterapia, para intentar 

mejorar los resultados previos. Estos fraccionamientos alterados se 

comenzaron a utilizar, basándose en el hecho de que los efectos secundarios 

tardíos se mantendrían similares a los producidos con el fraccionamiento 

convencional, aunque aumentaran los efectos agudos. Pronto se comprobó 

este aumento de toxicidad aguda, llegando incluso a tener que interrumpir 

algunos estudios (Maciejewski 1996). Los efectos secundarios tardíos en 

cambio, permanecieron dentro de límites tolerables y la calidad de vida no 

empeoró respecto al tratamiento radioterápico convencional (Magné 2001; List 

2004). 

Las secuelas del tratamiento con radioterapia, han sido ampliamente 

estudiadas en los cánceres de cabeza y cuello localmente avanzados 

(CCCLA). Los volúmenes de radiación en estos tumores son muy amplios, ya 

que tienen que incluir tanto el volumen tumoral primario como las cadenas 

ganglionares cérvico-claviculares de drenaje, donde pueden existir 

micrometástasis ocultas. Asimismo, la dosis total de radiación que reciben 

estos pacientes, es muy superior a la que se emplea en los tratamientos de 

otras localizaciones tumorales, siendo por tanto la toxicidad más elevada.  
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La toxicidad observada en los tumores de cabeza y cuello, es el resultado del 

daño producido en los tejidos sanos incluidos dentro del volumen de 

irradiación: glándulas salivares, mucosa oral y faringo-laríngea, piel, hueso, 

dentadura, musculatura y articulación témporo-mandibular. Clínicamente se 

expresa como mucositis, radiodermitis, xerostomía (boca seca), disgeusia o 

ageusia (pérdida total o parcial del gusto), aumento del riesgo de problemas 

dentales (caries, pérdida de piezas, etc.), osteoradionecrosis, trismus y 

alteraciones de la deglución. Muchos de estos síntomas van apareciendo a lo 

largo del tratamiento, mientras que otros aparecen después del mismo 

persistiendo en el tiempo (osteoradionecrosis, xerostomía), lo que va a afectar 

su calidad de vida a largo plazo. Algunos de ellos pueden afectar la estética del 

enfermo, como son los secundarios a la radiodermitis o a tener que llevar una 

sonda nasogástrica para la alimentación. Otros pueden producir un dolor 

severo, ya que al dolor debido al tumor se le añade el de la mucositis del tracto 

aerodigestivo superior, lo que impide una correcta alimentación del paciente y 

no poder seguir adecuadamente el tratamiento médico prescrito. Esta 

inflamación de la mucosa puede ocasionar a su vez, alteraciones de la voz o 

episodios de disnea.  

Los dos síntomas referidos con más frecuencia por los pacientes tras la 

irradiación son la xerostomía, que comienza tras las primeras semanas de 

tratamiento y va a ser definitiva en todos los casos en que se irradia más del 

75% de las glándulas salivares (Ringash 2005), y las alteraciones para la 

deglución (Epstein1999; Kotz 2004; Duncan 2005). A largo plazo, la irradiación 

produce fibrosis de los músculos faríngeos con la consecuente aparición de 

disfagia y, en casos muy severos, puede acabar en estenosis faríngea. La 

disfagia conlleva dolor, desnutrición y problemas de relaciones sociales.  

Existen múltiples factores que han demostrado su relación con la calidad de 

vida tras el tratamiento. Entre ellos están el estado nutricional del paciente 

antes de comenzar el tratamiento (Hammerlid 1998; Ravasco 2005; Petruson 

2005; Rabinovitch 2006), la astenia (Stoen 2003; Petruson 2005), los síntomas 

depresivos (Kelly 2007), la sensación de enfermedad (Scharloo 2005), etc. Es 

importante conocer estos factores para poder corregirlos o por lo menos paliar 

sus síntomas. Esta tarea, se puede realizar a través de preguntas en un 
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cuestionario específico que nos sirva de orientación para su adecuado manejo. 

Recientemente se ha publicado un artículo (Ringash 2006), sobre el interés que 

despierta entre los facultativos la realización de los cuestionarios de calidad de 

vida y su aplicación en la mejora de los tratamientos. 

 

3.1.2. DEFINICIÓN DE CALIDAD DE VIDA: 

La calidad de vida se define como el sentimiento de bienestar de la persona 

derivado del grado de satisfacción con áreas importantes de la vida (Nguyen, 

2002).  

Cada persona tiene distintas expectativas en cuanto a su bienestar, por lo que 

la calidad de vida es variable en los pacientes y la frustración llega como 

resultado de no cumplir con dichas expectativas. Para valorarla, el paciente ha 

de definir múltiples aspectos de su estado de salud y describir cómo se ha 

sentido afectado por la enfermedad y el tratamiento de la misma. 

La estimación de la calidad de vida por tanto es muy compleja y depende de 

múltiples factores, siendo muy difícil de definir objetivamente. La manera 

habitual de cuantificarla es a través de cuestionarios, que incluyen preguntas 

sobre muy diversos aspectos, desde el status funcional hasta el económico. 

Todas estas preguntas, se agrupan en unos dominios que intentan abarcar 

todas las áreas que pueden ser afectadas por la presencia de una neoplasia, 

incluyendo algunos cuestionarios aspectos específicos de cada tumor. La 

valoración de la calidad de vida, se ha ido incorporando rápida y 

progresivamente en los estudios oncológicos y actualmente es una herramienta 

fundamental en la práctica clínica a la hora de valorar nuevos tratamientos 

(ensayos clínicos) y/o decidir la estrategia más adecuada de tratamiento 

(Arraras 2001). 
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3.1.3. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA: 

Todos los cuestionarios de calidad de vida examinan cuatro dominios básicos: 

psicológico, social,  ocupacional  y físico (Nguyen 2002). El aspecto psicológico 

se refiere al estado mental general del paciente, analizando síntomas como la 

ansiedad, el miedo y la depresión. El aspecto social incide sobre las relaciones 

con los miembros de su entorno (p. ej. sexualidad, relaciones interpersonales, 

etc.). El aspecto ocupacional se relaciona con la capacidad de realizar 

actividades domiciliarias o relacionadas con la profesión del paciente. Por 

último, en el aspecto físico se analizan los síntomas y efectos secundarios de la 

enfermedad y su tratamiento (p. ej. dolor, astenia, náuseas, etc.). 

A cada pregunta se le asigna una puntuación y la suma de estas puntuaciones, 

proporciona una idea global de la calidad de vida de los pacientes. El análisis 

estadístico que se realiza con estos cuestionarios define los niveles de 

significación a partir de los cuales, los pacientes presentan mejor o peor calidad 

de vida. Por tanto, los resultados son fáciles de interpretar y pueden servir 

como guía útil para tomar posturas futuras que prevengan los resultados 

negativos (p. ej. ayuda psicológica). 

Los cuestionarios de calidad de vida, deben ser completados por el paciente y 

en caso de necesitar ayuda, debe prestársela algún familiar cercano con el que 

conviva habitualmente y, en su defecto, el personal sanitario. Estos 

cuestionarios deben ser breves y fáciles de comprender, para que no 

constituyan una carga asistencial. Es conveniente realizarlos a lo largo del 

estudio, tanto en el caso de ensayos clínicos prospectivos como cuando 

existan síntomas que puedan variar en el tiempo. 

Existen cuatro tipos de cuestionarios relacionados con los cánceres: global, 

general, específico de la localización y específico de síntomas determinados. 

Los primeros, se pueden aplicar a cualquier enfermedad, los segundos van 

dirigidos a los síntomas que pueden aparecer en cualquier tipo de cáncer, los 

terceros son específicos de un tipo determinado de cáncer (en este caso de los 

cánceres de cabeza y cuello) y los últimos son cuestionarios más dirigidos, 

explorando los síntomas más importantes derivados de los tratamientos (p. ej. 

deglución, lenguaje, etc.). 
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Los cuestionarios de vida más utilizados en el cáncer de cabeza y cuello son 

los siguientes: EORTC-QLQ C30 (European Organization for Research and 

Treatment of Cancer) (Aaronson 1993), Head and Neck Core 35 (EORTC-

HN&35), (Bjordal 1993, 1999)  University of Washington Head and Neck 

Disease-Specific Measure (UW-QOL) (Hassan 1993) y Head and Neck 

Radiotherapy Questionnaire (HNRQ) (Browman 1993). Estos cuestionarios, 

pueden ser utilizados de forma exclusiva o en combinación, cuando se 

pretende realizar un análisis más exhaustivo. 

El cuestionario EORTC-C30, abarca múltiples variables, desde la función 

emocional, hasta la social y ha sido uno de los más utilizados. Fue creado por 

el Grupo de Estudio de Calidad de Vida de la EORTC, formado por un amplio 

grupo de profesionales: oncólogos médicos y radioterápicos, cirujanos, 

psiquiatras, psicólogos, etc. Ha sido validado para numerosos tipos de cáncer 

(pulmón, mama, colo-rectal, próstata, etc.), desarrollándose posteriormente 

módulos específicos para cada localización. Este cuestionario ha sido validado 

en nuestro país por el Servicio de Oncología de la Universidad de Navarra, 

específicamente en tumores de cabeza y cuello (Bjordal 2000; Arraras 2001).  

El segundo cuestionario EORTC-HN&35, es un módulo específico para cáncer 

de cabeza y cuello y contiene preguntas relacionadas con la alimentación, 

aspecto, xerostomía, problemas dentales, etc. 

El cuestionario HNRQ (Head and Neck Radiotherapy Questionnaire), se 

desarrolló en la Universidad McMaster como un instrumento específico para los 

cánceres avanzados de cabeza y cuello (estadios III y IV). Tiene 22 items y 

abarca seis dimensiones diferentes (piel, garganta, oral, mucositis, digestión, 

energía, psicosocial) con 3-4 items por dimensión y se completa en diez 

minutos (Browman 1993). 

El cuestionario UW QOL (University of Washington Head and Neck Disease-

Specific Measure), se creó con la intención de que sirviera para las distintas 

localizaciones y estadios del cáncer de cabeza y cuello. Su utilidad es mayor 

en pacientes que van a recibir tratamiento quirúrgico. Consta de 12 preguntas: 

9 específicas de la enfermedad (dolor, masticación, deglución, lenguaje, 

afectación del hombro, apariencia, actividad, empleo y recreo) y 3 preguntas 
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sobre medición global de la salud y cambios en la calidad de vida desde el 

diagnóstico hasta el momento de la realización del cuestionario (Hassan 1993). 

Dado que ha sido el más utilizado, es importante describir más ampliamente el 

cuestionario de calidad de vida recomendado por la EORTC, el QLQ-C30 

(versión 3.0) (Aaronson 1993). Este cuestionario consta de 30 preguntas de 

carácter general la mayoría con cuatro opciones, el estado global de calidad de 

vida y la condición física, con siete posibles respuestas. Se agrupan en 5 

escalas funcionales: física, rol, cognoscitiva, emocional y social, 3 escalas de 

síntomas: cansancio, dolor, nauseas y vómitos, una escala de salud y calidad 

de vida general y 5 preguntas simples sobre problemas frecuentes en 

pacientes con cáncer (disnea, insomnio, anorexia, diarrea y estreñimiento). El 

cuestionario es bien aceptado por los pacientes y rellenarlo lleva unos 11-12 

minutos, no precisando en general ayuda para completarlo. En la actualidad, 

existen numerosos ensayos clínicos prospectivos en fase III que incluyen este 

cuestionario en su estudio. 

El cuestionario de calidad de vida H&N35 (Bjordal 1994, 1999) es un módulo 

específico para el cáncer de cabeza y cuello y consiste en 35 preguntas 

organizadas en 7 dominios: dolor (4), deglución (4), sentidos (2), lenguaje(3), 

comida social (4), contacto social (5) y sexualidad (2), así como preguntas 

simples (molestias dentales, dificultad para abrir la boca, xerostomía, saliva 

espesa, tos, sentimiento de enfermedad, deseo de suicidio, necesidad de 

suplementos nutricionales, necesidad de sondas de alimentación, pérdida de 

peso). Este cuestionario, también es fácil de contestar y se tarda 

aproximadamente 18 minutos en hacerlo. 

Hay pocos estudios que comparen los cuestionarios de calidad de vida 

específicos de cabeza y cuello entre sí. El estudio de Ringash (2000), hace un 

análisis detallado de todos los cuestionarios que se han creado hasta la 

actualidad. Su conclusión es que el cuestionario que se vaya a utilizar, debe 

ser seleccionado en función de múltiples variables, como son la localización 

tumoral, la modalidad de tratamiento, el propósito del estudio, etc. Por tanto, 

todos los cuestionarios son válidos, aunque los de la EORTC (QLQ-

C30/H&N35), son los más ampliamente utilizados (Bjordal 1994, 1999). 
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En el estudio de Epstein (1999), se utiliza un cuestionario modificado, basado 

en los anteriores, que es fácil de realizar. Encuentra que el síntoma más 

frecuente referido por  los pacientes es el dolor (58%), que interfiere con sus 

actividades diarias en un  tercio de los pacientes. Otros síntomas son: dificultad 

para la masticación (43%), xerostomía (92%), disgeusia (75%), dificultad en el 

habla (50%), y alteraciones dentales (calidad de dientes o molestias con las 

dentaduras). Estos síntomas estaban relacionados con la dosis de radiación 

administrada y los volúmenes de tratamiento. 

 

3.1.4. ESTUDIOS SOBRE CALIDAD DE VIDA 

En los últimos años, se han realizado múltiples estudios prospectivos y 

retrospectivos, para evaluar la calidad de vida de los pacientes con cáncer de 

cabeza y cuello tras recibir un tratamiento oncológico y se han determinado 

numerosos factores que pueden influir en la calidad de vida antes y después 

del tratamiento. Estos factores son: localización, estadio tumoral, tamaño 

tumoral, síntomas asociados, status funcional, variables socio-demográficas 

(edad, sexo, empleo, etc.), variables psicológicas (depresión, ansiedad, etc.) y 

modalidad de tratamiento empleada (técnica quirúrgica, alteraciones del 

fraccionamiento en radioterapia, quimioterápicos utilizados, etc.). En algunas 

de estas variables como pueden ser las psicológicas, se podría actuar antes y 

durante el tratamiento, para intentar mejorar la calidad de vida en los pacientes 

curados (Scharloo 2005). En otras variables como pueden ser los tratamientos 

empleados, también se puede influir intentando evitar o mejorar las secuelas 

que producen. Un ejemplo de este aspecto, es el estudio de nuevos fármacos 

radioprotectores como la amifostina (Nguyen 2002) y nuevas modalidades de 

irradiación (IMRT), que puedan prevenir una  secuela tan importante como es 

la xerostomía y por tanto consigan mejorar la calidad de vida (Wasserman 

2000; Talmi 2002; Lin 2003; List 2004). 

La incidencia y la severidad de los efectos adversos tras los tratamientos, 

depende en gran medida de la localización tumoral. El ejemplo más claro lo 

constituyen los pacientes con cáncer avanzado de nasofaringe (Huguenin1999; 

Duncan 2005), que no son subsidiarios de cirugía en la mayoría de los casos, 

siendo el tratamiento de elección la radioterapia asociada o no a quimioterapia. 
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La irradiación de estos tumores, implica la inclusión en el campo de irradiación 

de la mayor parte de las glándulas salivares, la articulación témporo-mandibular 

y el oído, lo que puede afectar seriamente su calidad de vida debido a la 

consiguiente xerostomía, las dificultades para la masticación que presentan, así 

como los problemas en la audición (Huguenin 1999; Talmi 2002; List 2004). En 

el estudio de Huguenin (1999), se analiza la calidad de vida de pacientes con 

carcinomas avanzados de cabeza y cuello (estadios II-IV) tratados con 

radioterapia con intención radical. Se encontró mayor morbilidad en los tumores 

localizados en nasofaringe, relacionando esta morbilidad con el volumen amplio 

de tratamiento que es preciso irradiar para poder tratar el tumor y las cadenas 

ganglionares de drenaje. Estos pacientes, con volúmenes de irradiación muy 

amplios, son los que más se beneficiarían de las nuevas técnicas de irradiación 

mencionadas con anterioridad, ya que supondría disminuir la dosis recibida en 

el volumen no tumoral y por tanto podrían disminuir las secuelas (Talmi 2002). 

El estadio tumoral es otro factor que influye de forma importante en la calidad 

de vida. Los tumores avanzados, producen síntomas que influyen en funciones 

tan importantes como la nutrición, el lenguaje, la respiración, el aspecto facial, 

etc. y además requieren mayores dosis de radiación, con lo que se producen 

mayores secuelas (Nguyen 2002).  

Las diversas modalidades de tratamiento utilizadas en los cánceres avanzados 

de cabeza y cuello (cirugía, radioterapia, quimioterapia),  producen diferentes 

toxicidades y por tanto tienen diferente impacto en la calidad de vida de los 

pacientes supervivientes.  

El tratamiento quirúrgico de los tumores avanzados requiere una resección muy 

extensa con reconstrucción posterior, tanto facial como de gran parte de la vía 

aerodigestiva, lo que conlleva la aparición de síntomas muy variados y severos. 

Los efectos tardíos post-quirúrgicos moderados y severos más frecuentes, son: 

desfiguramiento facial (50%), alteración o pérdida de la voz (50%), dificultad al 

comer, masticar o tragar (30-40%), disminución de la actividad física (33%) y 

dolor (25-50%) (Deleyannis 1997; Morton 1997; Rogers 2002; Nguyen 2002; 

List 2004). También la técnica quirúrgica empleada, repercute en la calidad de 

vida posterior. Por ejemplo, la laringuectomía supracricoidea produce menos 

toxicidad que la laringuectomía estándar (Weinstein 2001). Asimismo, la 
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recuperación de los pacientes a los que se realiza una faringolaringuectomía es 

prolongada y permanecen con secuelas muy importantes. La calidad de vida 

tras una hemimandibulectomía es notablemente superior en los pacientes en 

los que posteriormente se realiza una reconstrucción mandibular, comparada 

con la reconstrucción únicamente con tejidos de partes blandas (Wilson 1998). 

Por último, la disección ganglionar cervical también produce secuelas muy 

importantes como son el dolor y la afectación de la musculatura del hombro 

(Kuntz 1999; Terrel 2000; Shah 2001). 

En general, los pacientes tratados con irradiación exclusiva presentan una 

buena calidad de vida, manteniendo excelente status funcional tras el 

tratamiento (Harrison 1997). La xerostomía es una de las secuelas tardías más 

importante de los pacientes que sobreviven, relacionándose con la proporción 

de glándulas salivares incluidas en el volumen de tratamiento (Wijers 2002). 

Entre los efectos tardíos más importantes de la radioterapia se encuentran la 

xerostomía (> 66%), dificultad para la deglución y alimentación (35-68%), saliva 

espesa (33%), disminución del gusto (25-30%), problemas dentales (33%), 

dolor (15-30%) y alteraciones del aspecto (20-25%) (Bjordal 1994; Harrisson 

1997; Epstein 1999; Huguenin 1999; Staar 2001; List 2004). Resultados de 

estudios como los de de Hammerlid (2001), Fisher (2003) y Ringash (2005), 

concluyen que la calidad de vida declina durante el tratamiento con 

radioterapia, pero se recobra a partir de los seis meses de finalizar la misma. 

La xerostomía es un síntoma que no se recupera nunca y es una queja 

frecuente de los pacientes a lo largo de su seguimiento (Epstein 1999; Wijers 

2002). 

Existen pocos estudios que comparen radioterapia exclusiva frente a cirugía, 

con o sin radioterapia adyuvante, en los tumores de cabeza y cuello. En 

general, los pacientes tratados con irradiación exclusiva presentan una calidad 

de vida superior a los del brazo quirúrgico (Vartanian 2004). Un estudio 

realizado en carcinomas de base de lengua (Harrison 1994), demostró mejor 

calidad de vida, con similar supervivencia, en áreas como la alimentación y el 

lenguaje, en los pacientes tratados con radioterapia de forma exclusiva. El 

estudio de Epstein (1999) realizado en paciente con tumores de distintas 

localizaciones, también muestra peor calidad de vida global en los pacientes 
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tratados con cirugía y radioterapia, aunque los pacientes tratados con 

irradiación exclusiva presentaron un alto porcentaje de síntomas como la 

xerostomía, alteraciones del gusto, pérdida de piezas dentales y dificultad para 

la deglución. En un estudio posterior, (Epstein 2000), confirma la necesidad de 

realizar cuestionarios de calidad de vida para poder tratar de froma temprana 

las complicaciones de los tratamientos. Un estudio realizado en pacientes libres 

de enfermedad tras ser tratados de tumores localmente avanzados de 

orofaringe, demostró que los pacientes quirúrgicos presentaban mayores 

alteraciones en su apariencia, lenguaje, masticación y deglución, mientras que 

los tratados con radioterapia exclusiva presentaban más dolor (Deleyiannis 

1997). El estudio de Finizia (1998) en cambio, no demostró diferencias entre 

los dos grupos. En el estudio de Terrell (1998) realizado en carcinomas de 

laringe comparando tratamiento combinado con radioterapia y quimioterapia 

frente a cirugía, también se observan mejores índices de calidad de vida en el 

brazo no quirúrgico. 

En los últimos años, se ha estudiado en profundidad el tratamiento de 

raioquimioterapia concomitante, comparándolo tanto con la combinación de 

cirugía y radioterapia, como con la irradiación exclusiva con diferentes 

fraccionamientos, con el fin de evitar una cirugía mutilante, en el caso de los 

cánceres de laringe e hipofaringe. La realización de una cirugía tan agresiva 

como la laringuectomía, subjetivamente produce mayor morbilidad y secuelas, 

que la realización de un tratamiento combinado de irradiación con 

quimioterapia. Es importante señalar el estudio de Terrel (1998) realizado en 

pacientes con carcinoma avanzado de laringe, que fueron randomizados a 

recibir un tratamiento con radioquimioterapia frente a la realización de una 

laringuectomía con radioterapia postoperatoria. En general, los pacientes del 

brazo combinado presentaban mejor calidad de vida refiriendo menos dolor, 

menos depresión y mejor estado mental que los quirúrgicos. Asimismo, se 

demostró que la cirugía empeoraba la calidad de vida al ser añadida al 

tratamiento radioquimioterápico (Mc Donough 1996; Epstein 1999). 

La radioquimioterapia concomitante, produce mayor toxicidad aguda durante el 

tratamiento y puede intensificar los efectos tardíos de la radiación (Jeremic 

1997; Calais 1999; Olmi 2003; Adelstein 2003; Forastiere 2003; Denis 2004). El 
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estudio de Eisbruch (2002), también demuestra un aumento de las dificultades 

para la deglución y una mayor probabilidad de aspiración tras el tratamiento 

combinado. Los efectos tardíos más importantes del tratamiento combinado, 

junto con la probabilidad de presentar síntomas moderados o severos son los 

siguientes: xerostomía (> 50%), saliva espesa (40-55%), dificultad para la 

deglución (30-35%), alteración del gusto (10-20%) y dolor (10%) (Vokes 2000; 

Magné 2001; List 2004).  

En las últimas décadas, se han utilizado fraccionamientos alterados de 

radioterapia, con la intención de mejorar los resultados clínicos obtenidos con 

irradiación convencional (Fu 2000). Además se les añade quimioterapia con 

nuevos fármacos (Abitbol 2005, Schwartz 2005, Tishler 2006)  o moduladores 

biológicos como los anticuerpos monoclonales (Bonner 2006), consiguiendo 

resultados alentadores. Tras los primeros estudios realizados con esta 

combinación, se comenzó a analizar la calidad de vida de los pacientes, 

después de constatar que la mayoría de los ensayos clínicos referían una 

elevada toxicidad tanto aguda como tardía (Wendt 1998; Brizel 1998; Jeremic 

2000; Dobrowsky 2000; Martínez 2001; Staar 2001; Kaanders 2002; Bentzen 

2002; Grau 2003; Bourhis 2002, 2004; Allal 2004;  Abitbol 2005; Schwartz 

2005; Tishler 2006; Allen 2007). 

Es muy interesante el estudio de Bjordal (1994), en el que se evalúa la calidad 

de vida de pacientes con cáncer de cabeza y cuello. Los pacientes tratados con 

un fraccionamiento alterado, presentaban igual o mejor calidad de vida que los 

tratados con un fraccionamiento estándar. El estudio de la RTOG 9003 (Fu 

2000) en el que se analizaban 1113 pacientes randomizados en cuatro brazos 

(fraccionamiento convencional, hiperfraccionamiento, fraccionamiento 

acelerado con split course y fraccionamiento acelerado con boost 

concomitante), demostró que no existían diferencias en cuanto a la calidad de 

vida global o en sus diferentes variables (social, emocional, física, funcional). 

La aparición y severidad de la xerostomía, no dependía del fraccionamiento 

utilizado pero sí del volumen de glándulas salivares incluido en el volumen de 

irradiación. El estudio de Staar (Staar 2001), realizado en 240 pacientes con 

tumores de orofaringe e hipofaringe tratados con radioterapia hiperfraccionada 

acelerada, observa una gran morbilidad relacionada con el tratamiento 
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(mucositis grado III-IV 68%, mayor dificultad para la deglución precisando 

sonda de alimentación un 30% de los pacientes dos años después de finalizar 

la radioterapia y xerostomía inicialmente el 95%, no recuperándose al año el 

66% de los casos). 

En el año 2000, Allal publicó un estudio de calidad de vida en pacientes con 

carcinomas laríngeos e hipofaríngeos tratados con fraccionamiento acelerado 

mediante boost concomitante, y los comparó con el estudio de Bjordal en 1994, 

de fraccionamiento convencional. Los resultados fueron similares en ambos 

grupos. Este mismo autor (Allal 2003), en otro estudio con pacientes con 

carcinomas de orofaringe tratados con fraccionamiento acelerado con o sin 

quimioterapia concomitante, frente a cirugía y radioterapia adyuvante con 

fraccionamiento convencional, concluye que en los estadios avanzados, la 

calidad de vida era superior en los pacientes del brazo no quirúrgico. 

Magné (2001), analiza una serie de 91 pacientes con tumores de orofaringe e 

hipofaringe, estadio IV, tratados con radioterapia hiperfraccionada y 

quimioterapia. Sobrevivieron 31 pacientes más de tres años y, al realizarles 

una encuesta de calidad de vida, encontraron que la mayoría (22 pacientes) la 

referían como buena o muy buena. 

Conocer la calidad de vida de los pacientes antes del tratamiento, puede ser un 

factor pronóstico de supervivencia en los tumores de cabeza y cuello, al igual 

que se ha demostrado en otras neoplasias como son los cánceres de pulmón, 

mama y esófago, el  mieloma múltiple o el melanoma (Fang 2003). Por otra 

parte, conocer la calidad de vida después del tratamiento también ha 

demostrado ser un factor pronóstico de supervivencia en los tumores de mama 

y de esófago (Coates 1992). 

Se han publicado tres estudios realizados en pacientes con cáncer de cabeza y 

cuello, en los que se relacionaron los datos obtenidos del cuestionario EORTC 

QLQ-C30 y QLQ-H&N35 realizados antes de comenzar el tratamiento con la 

supervivencia. En el primer estudio (De Graeff 2001), se analizan 208 

pacientes tratados con cirugía con/sin radioterapia, observando que la función 

cognitiva era un factor pronóstico de supervivencia. En otro estudio de 133 

pacientes tratados de forma similar (De Boer 1998), encontraron que los 

pacientes autosuficientes (con mayor autonomía y mejor estado físico), 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Introducción 

88 

presentaban mayor supervivencia. Por último, el estudio de Fang (2004), sólo 

encontró la astenia pre-tratamiento como factor pronóstico de supervivencia. 

Este síntoma, uno de los más comunes en los pacientes oncológicos, se ha 

relacionado con la calidad de vida en una amplia variedad de estudios de 

diferentes localizaciones tumorales (Bower JE 2000; Servaes 2002). 

Respecto a las series que relacionan los síntomas derivados del tratamiento 

oncológico con la calidad de vida, se ha demostrado que sobre todo la disfagia 

moderada-severa y la xerostomía inducen objetivamente una peor calidad de 

vida (Lin 2003, Nguyen 2005). Aparte de la xerostomía, la disfagia es el factor 

más influyente, relacionado con la disminución de la calidad de vida global, la 

ansiedad y la depresión. Nguyen (2005), analiza 104 pacientes diagnosticados 

de cáncer de cabeza y cuello, comparando la presencia de disfagia tras un 

tratamiento con radioterapia, radioquimioterapia o cirugía con/sin radioterapia 

adyuvante (Tabla 1). Los pacientes con disfagia moderada-severa requerían un 

estrecho seguimiento ya que era preciso administrarles soporte nutricional, 

terapia psicológica, rehabilitación del lenguaje y manejo del dolor crónico 

(Nguyen 2005). 

Nordgren (2005), en su estudio sobre carcinomas de faringe obtiene mejor 

calidad de vida en tumores orofaríngeos frente a los hipofaríngeos. Los 

pacientes que presentaban mejores índices de calidad de vida antes del 

tratamiento tenían mejor pronóstico. Asimismo, se observó que síntomas como 

la xerostomía y las alteraciones dentales, aumentaban a lo largo del tiempo. 

En la Tabla 18, se pueden observar los resultados de algunos cuestionarios de 

calidad de vida, realizados a pacientes con tumores avanzados de cabeza y 

cuello en los últimos años. 
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Autor (año) Clasificación Pac. Cuestionario Tratamiento Resultados 
Hammerlid 
(2001) 

Var 
St I-IV 

232 EORTC QLQ-
C30 / EORTC 
QLQ-H&N35 

CIR+/-RT 
RT+QT+CIRR

T+/-QT 

Peor CV con tumores 
faríngeos, edad > 65 años, 
estadios III-IV 

Talmi 
(2002) 

Nasofaringe 
St I-IV 

28 UW-QOL RT+/-QT Buena CV, refieren 
molestias en oído, al 
masticar y xerostomía 

Vartanian 
(2004) 

Var 
St I-IV 

344 UW-QOL CIR 
RT 

CIR+/-RT 

78,5% CV buena o 
excelente, peor CV con 
estadios III-IV y con 
tratamiento combinado 

Nordgren 
(2005) 

Carcinoma 
faríngeo (84% 

St III-IV) 

89 EORTC QLQ-
C30/ EORTC 
QLQ-H&N35 

RT 
RT+QT 
RT+CIR 

Mejor CV en tumores 
orofaríngeos vs 
hipofaríngeos, La mejor CV 
al diagnóstico se relaciona 
con mejor SG. La 
xerostomía aumenta a lo 
largo del seguimiento. 

Nguyen 
(2005) 

Var 
St I-IV 

104 UW-QOL / 
HAD-QOL 

CIR+/-RT 
RT 

RT-QT 

La severidad de la disfagia 
se relaciona con 
disminución de la CV, 
ansiedad y depresión 

Var: localizaciones variadas de cabeza y cuello; CV: calidad de vida; SG: supervivencia global; CIR: cirugía; RT: 
radioterapia; QT: quimioterapia 

 
Tabla 18. Resultados de cuestionarios de calidad de vida en pacientes con tumores avanzados 

de cabeza y cuello. 

 

3.1.5. CONCLUSIONES 

Los pacientes con tumores avanzados de cabeza y cuello presentan 

alteraciones de la función, debido a la destrucción de los tejidos producida por 

el tumor y agravada por las secuelas de los tratamientos empleados (cambios 

faciales y secuelas funcionales en el lenguaje, deglución y respiración). La 

valoración de la calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento, se realiza a 

través de cuestionarios específicos que nos informan sobre aspectos muy 

variados (psicológico, social, ocupacional  y físico) y síntomas específicos de la 

localización tumoral. La información obtenida a través de estas encuestas, 

puede servir de ayuda para modificar tratamientos y prevenir secuelas tardías 

(desarrollo de programas de ayuda psicológica, utilización de fármacos 

radioprotectores, desarrollo de nuevas modalidades de irradiación, etc). Los 

estudios de calidad de vida que comparan el tratamiento con radioterapia con o 

sin quimioterapia, frente a la cirugía, refieren mejor calidad de vida cuando se 

utiliza el tratamiento no quirúrgico. Además, las encuestas de calidad de vida 

tanto antes como después del tratamiento, han demostrado asociarse con la 

supervivencia En el futuro, el cuestionario de calidad de vida se perfila como 
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una herramienta de gran utilidad, que debe formar parte de la práctica 

asistencial normal de cualquier servicio oncológico. 

 

3. 2. TOXICIDAD DEL TEJIDO SANO SECUNDARIA AL TRATAMIENTO 

CON RADIOTERAPIA EN CCCLA 

 

3.2.1. INTRODUCCIÓN 

El control tumoral secundario a los tratamientos con radioterapia viene 

determinado, entre otros factores, por la dosis máxima que se pueda 

administrar. Esta dosis, conlleva unos efectos en los tejidos sanos que se 

deben mantener dentro de unos límites tolerables, para que no se produzcan 

secuelas irreversibles, que alteren la calidad de vida del paciente o influyan en 

su supervivencia (Hellman 1985; Horwich 1990; Withers 1992; Safwat 2002). 

Este hecho, puede condicionar el tratamiento  estándar de todos los enfermos, 

ya que la dosis total administrada va a estar limitada por la radiosensibilidad del 

conjunto (Bentzen 1998; Mackay 1999). La elección de la dosis adecuada para 

cada paciente, será la que produzca el mayor control local tumoral y la mínima 

toxicidad severa posible (Burnet 1996). 

La posibilidad de conocer la variabilidad individual de los pacientes antes del 

tratamiento con radiaciones es importante, ya que llevaría asociado una mayor 

eficacia de la misma. Este conocimiento, implicaría desarrollar ensayos 

predictivos para identificar a los pacientes más radiosensibles, a los que se 

podrían prescribir dosis de radiación más adecuadas a cada uno y así, reducir 

los efectos secundarios tanto agudos como tardíos. 

No todos los pacientes tratados con radioterapia presentan toxicidad severa 

(Bentzen 1994; Safwat 2002). Existen numerosos factores implicados en la 

toxicidad radioinducida: los factores físicos (dosis administrada, volumen 

tumoral incluido dentro del campo de irradiación, distribución de la dosis en el 

volumen irradiado), los tratamientos complementarios (quimioterapia, terapias 

génicas, etc.) y los factores intrínsecos del paciente. 
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La existencia de una diferencia individual en la respuesta a la radiación en la 

piel humana fue documentada por Tucker (1992,1996), Turesson (1989,1990, 

1996) y Bentzen (1998). En sus trabajos demuestran que los pacientes con 

similares factores de riesgo, presentan distinto nivel de toxicidad tanto aguda 

como crónica y que son las diferencias intrínsecas de cada paciente, las 

responsables de la variación que se observa en la aparición de dichas 

toxicidades. 

Los estudios realizados en los últimos años (Bentzen 1994, 1999; Kaanders 

1998; Safwat 2002), observan que los factores responsables de la variabilidad 

individual serían factores estocásticos, similares a los relacionados con la 

muerte celular radioinducida, así como factores debidos a otras causas, como 

son la variación en la dosimetría, la dosis recibida o las vías de conducción de 

los daños por radiación. Existe también un componente determinístico 

(relacionado con el paciente), debido a la existencia de diferencias individuales 

genéticas y otros factores relacionados como la edad, el hábito tabáquico, los 

niveles de hemoglobina y la morbilidad asociada (diabetes mellitus, 

enfermedad del tejido conectivo, etc.). En el análisis de Bentzen (1998) 

realizado sobre la aparición de teleangiectasias, se demuestra que el 80-90% 

de las variaciones en el grado de teleangiectasias, son producidas por los 

factores relacionados con el paciente. Concluye que son necesarios más 

ensayos de radiosensibilidad de los tejidos sanos, ya que pueden conducir a 

una optimización de la radioterapia y mejorar su eficacia (Bentzen 1998; Harari 

2005).  

 

3.2.2. DEFINICIÓN DE TOXICIDAD.  TOXICIDAD AGUDA Y CRÓNICA 

Se define la toxicidad, como cualquier cambio temporal o permanente en los 

tejidos normales y/o los síntomas derivados del tratamiento del cáncer (Trotti 

2000). La radiación produce daño tanto clínico como subclínico, en los tejidos 

del área de cabeza y cuello (Cooper 1995). 

Según los criterios de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) y del NCI 

(Nacional Cancer Institute), publicados en la Guía CTC (Common Toxicity 
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Criteria), se considera toxicidad aguda a todas aquellas alteraciones ocurridas 

durante el tratamiento y antes de los 90 días de finalizado el mismo (Cox 1995).  

Trotti (2002), analiza 33 estudios de cáncer de cabeza y cuello (83% estadios 

III y IV) tratados con radioterapia, observando la incidencia de toxicidad aguda. 

Concluye que los principales efectos agudos son mucositis, dolor local, disfagia 

y pérdida de peso que se sitúa entre los 3 y 7 Kg. La mucositis produce 

dificultad para la alimentación y la deglución, así como para la comunicación 

interfiriendo por tanto con el lenguaje. También se ha relacionado con 

alteraciones del sueño y aparición de astenia. La incidencia de mucositis es del 

97% cuando se utiliza fraccionamiento convencional y 100% cuando se trata de 

fraccionamiento acelerado, siendo  mayor cuando se utilizan fraccionamientos 

alterados y cuando se asocia quimioterapia, precisando a veces interrumpir el 

tratamiento e incluso hospitalizar al paciente (Trotti 2002). Por tanto, la 

mucositis es el factor que con mayor frecuencia limita la dosis que se puede 

administrar tanto de radioterapia como de quimioterapia, siendo necesario en 

numerosas ocasiones interrumpir protocolos terapéuticos de uso estándar y de 

investigación clínica. Es preciso un control estricto de estos síntomas durante el 

tratamiento de los pacientes, incluyendo medidas de soporte nutricional, 

sondas de alimentación y tratamiento antiálgico potente, así como la realización 

de estudios preventivos con radioprotectores (Vissink 2003; Duncan 2005). 

En la figura 11, se observan varios grados de mucositis y radiodermitis, durante 

el tratamiento hiperfraccionado de pacientes con tumores avanzados de 

cabeza y cuello.  
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Figura 11: Izquierda: 38,4 Gy a 1,2 Gy/fx (2 fx/día). Radiodermitis grado I (A). Mucositis grado II 
(B).  Centro: 58,4 Gy a 1,2 Gy/fx (2 fx/día). Radiodermitis grado III (A).  Mucositis grado III (B). 
Derecha: 1 semana tras finalizar el tratamiento con RT. Dosis total: 78,8 Gy a 1,2 Gy/fx (2 
fx/día). La radiodermitis ha desaparecido (A). Mejoría de la mucositis (B). 
 

Los efectos crónicos o tardíos aparecen meses o años tras el tratamiento con 

radiaciones, siendo los más frecuentes: fibrosis o atrofia de la mucosa, 

xerostomía, caída de las piezas dentales, necrosis de tejido blando, 

osteonecrosis y alteraciones del gusto (disgeusia o ageusia) (Vissink 2003; 

Harari 2005). La mayoría de los efectos tardíos tras la irradiación, se 

desarrollan en los primeros tres años tras el tratamiento y algunos aparecen o 

progresan después de los tres años. Por tanto, los pacientes deben seguir 

revisiones durante largos periodos de tiempo, al menos 5 años (Trotti 2000), 

permitiendo un mejor diagnóstico y tratamiento de las posibles secuelas tardías 

(Bentzen 2001). 

Los efectos crónicos están condicionados por la dosis total, el fraccionamiento 

utilizado, la duración total del tratamiento, el volumen tumoral incluido, así 

como por el tamaño y la localización del tumor primario (Taylor 1992; Parsons 

1988, 1993; Fu 1995; Dörr 2001). A partir de la utilización de los 

fraccionamientos alterados, se ha estudiado en profundidad la modificación en 

la tasa de efectos secundarios tardíos producidos tanto con la administración 

de dosis de radiación mas elevadas, como por el acortamiento del tiempo de 

administración de la misma. De los resultados de estos ensayos, se ha podido 

demostrar que: 

A 

B 
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1.- Los efectos secundarios agudos son más graves cuando se utiliza un 

fraccionamiento alterado, pero los efectos tardíos permanecen dentro de límites 

tolerables (Horiot 1992; Fu 1995; Magné 2001; Grau 2003).  

2.- La toxicidad aguda cuando se modifica el fraccionamiento puede 

prolongarse varios meses (Fu 1995), por lo que se considera que los efectos 

secundarios tardíos deben analizarse a partir de los seis meses de finalizado el 

tratamiento con radiaciones.  

3.- Un intervalo entre fracciones menor o igual a 4,5 horas, se relaciona con un 

aumento significativo de los efectos secundarios tardíos causado por la 

reparación incompleta del daño celular, por lo que es preciso dejar como 

mínimo un intervalo de seis horas entre las dos fracciones diarias, con el fin de 

evitar mayor morbilidad (Nguyen 1988; Fu 1995; Beck-Bornholdt 1997). 

 

3.2.3. CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN DE LA TOXICIDAD EN EL CÁNCER 

DE CABEZA Y CUELLO 

La necesidad de un sistema de definición y clasificación de la toxicidad tardía 

inducida por radiación, fue reconocida al principio de la década de los 80 por 

los grupos de trabajo de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) y la 

EORTC (European Organization for Research on Treatment on Cancer) (Cox 

1995). A partir de 1983, se comenzaron a utilizar de forma rutinaria este tipo de 

elementos de clasificación, representándose la posibilidad de presentar efectos 

secundarios tardíos, como una probabilidad acumulativa, de forma similar a la 

que se utiliza para obtener los datos de control local tumoral y supervivencia. 

En 1985, se creó la escala de toxicidad aguda como un complemento a la 

anterior. El NCI (National Cancer Institute) desarrolló otros criterios de toxicidad 

en 1990, pero no contemplaba los efectos tardíos. En 1997 fue revisado y 

ampliado, llamándose desde entonces versión 2.0. En 1998, el NCI publicó una 

nueva versión: Common Toxicity Criteria (CTC) versión 2.02 (Trotti 2000), con 

intención de mejorar y hacer más comprensiva la anterior, siendo actualmente 

la más utilizada. Esta escala evalúa al menos 30 aspectos relacionados con la 

toxicidad del área de  cabeza y cuello, diferenciando la toxicidad en cuanto al 

tratamiento que la origina (radioterapia, quimioterapia, cirugía). Incluye más de 
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260 efectos adversos individuales, de los cuales más de 100 son aplicables a la 

radioterapia, circunscribiéndose al campo de tratamiento 

En 1995, los grupos cooperativos de la RTOG/EORTC desarrollaron la escala 

LENT/SOMA con la intención de mejorar la terminología y ampliar los criterios 

de los efectos tardíos de la radioterapia, siendo utilizada en numerosos 

estudios en la actualidad (Denis 2003). 

Sin embargo, a partir de una reunión de expertos (Late Effect Workshop: LENT 

IV 2002), surgió la versión 3 de los CTC con más de 300 nuevos criterios, que 

incluyen tanto los efectos agudos como los crónicos. En la creación de este 

documento, han participado numerosas instituciones: RTOG; EORTC; NCI; 

ACOSOG (American College of Surgeons Oncology Group); ESTRO (European 

Society for Therapeutic Radiology and Oncology); ASTRO (American Society 

for Therapeutic Radiology and Oncology); etc.  

Esta escala de toxicidad tardía de la RTOG/EORTC, ha sido muy utilizada por 

la amplitud  de variables y su fácil utilización. La escala que hace referencia a 

la localización tumoral de cabeza y cuello, contempla la toxicidad en mucosa, 

tejido subcutáneo, piel, glándulas salivares, esófago y laringe, articulaciones y 

médula espinal. En la Tabla 19, viene definida la escala de toxicidad tardía de 

la RTOG. En general, los efectos secundarios tardíos clasifican la severidad e 

la toxicidad en cinco grados: G0: ausencia de toxicidad; G1: toxicidad leve; G2: 

toxicidad moderada; G3: toxicidad severa e indeseable; G4: toxicidad que 

amenaza la vida e incapacita de forma importante al paciente y G5: muerte 

tóxica. 
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Tabla 19: Escala de toxicidad tardía RTOG 

 

 

Órgano/Tejido 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 
Piel Ninguno Atrofia leve, 

pigmentación, alopecia 
leve 

Atrofia o 
teleangiectasia 
moderada, alopecia 
total 

Atrofia y 
teleangiectasia 
severa 

Ulceración 

Tejido 
subcutáneo 

Ninguna Fibrosis (induración 
leve) y pérdida de 
grasa subcutánea 

Fibrosis moderada 
pero asintomática, 
contractura leve en el 
campo de RT (<10%) 

Fibrosis severa 
(pérdida del tejido 
subcutáneo, 
contractura  >10% en 
el campo de RT)  

Necrosis 

Membrana 
mucosa 

Ninguna Atrofia leve y 
sequedad 

Atrofia moderada y 
teleangiectasia 

Atrofia marcada con 
sequedad completa, 
teleangiectasia 
severa 

Ulceración 

Glándulas 
salivares 

Ninguna Sequedad de boca 
leve, buena respuesta 
a la estimulación 

Sequedad de boca 
moderada, pobre 
respuesta a la 
estimulación 

Sequedad de boca 
completa, no 
respuesta a la 
estimulación 

Fibrosis 

Médula espinal Ninguna Síndrome de 
L´Hermitte moderado 

Síndrome de 
L´Hermitte severo 

Síntomas 
neurológicos por 
encima o por                       
debajo del nivel 
tratado 

Mono, 
paraplejia 

Cerebro Ninguna Cefalea leve/letargia 
leve 

Cefalea moderada/ 
letargia moderada 

Cefalea 
severa/disfunción 
severa del SNC 
(disquinesia o 
pérdida parcial de 
fuerza) 

Crisis o 
parálisis, 
coma 

Ojo Ninguna Catarata asintomática, 
úlcera corneal leve o 
queratitis 

Catarata sintomática, 
úlcera corneal 
moderada o 
retinopatía leve o 
glaucoma 

Queratitis severa, 
retinopatía severa, 
glaucoma severo 

Ceguera 

Laringe Ninguna Disfonía, edema leve 
de aritenoides 
 

Edema moderado de 
aritenoides, condritis 

Edema severo de 
aritenoides, condritis 

Necrosis 

Esófago Ninguna Fibrosis leve, dificultad 
leve para tragar 
sólidos, no odinofagia 

Imposible tomar 
sólidos normalmente, 
comida semisólida, 
posible indicación de 
dilatación 

Fibrosis severa, sólo 
posibilidad de tomar 
líquidos, posible 
odinofagia, se 
requiere dilatación 

Necrosis, 
perforación o 
fístula 

Articulación Ninguna Limitación leve al 
movimiento, leve, 
rigidez 

Limitación moderada 
al movimiento, rigidez 
moderada, dolor 
articular moderado o 
intermitente 

Dolor con limitación 
severa al 
movimiento, rigidez 
severa 

Necrosis, 
fijación 
completa 

Hueso Ninguna Asintomático, no 
retraso en crecimiento 

Daño moderado, 
retraso en el 
crecimiento, 
esclerosis irregular 
ósea 

Daño severo, retraso 
completo en el 
crecimiento, 
esclerosis densa 
ósea 

Necrosis, 
fractura 
espontánea 
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3.2.4. TOXICIDAD CLÍNICA RADIOINDUCIDA EN CÁNCER DE CABEZA Y 

CUELLO 

La xerostomía crónica, es posiblemente la complicación tardía de la irradiación 

sobre la que se tenga más conocimiento del área ORL (Dirix 2006). Otros 

síntomas también muy frecuentes son la fibrosis crónica, el edema, el trismus o 

la disfagia. 

Según la RTOG, el 85% de los pacientes tratados con radioterapia utilizando 

fraccionamiento convencional experimentan algún grado de toxicidad tardía, 

siendo aproximadamente el 12% de grado III o IV. La mayoría de estos 

síntomas son xerostomía, toxicidad esofágica y toxicidad laríngea (Lee 1995; 

Trotti 2000; Wijers 2002; Roh 2005). En los estudios en los que se utilizan 

fraccionamientos alterados, aumenta la toxicidad aguda, mientras que la 

toxicidad tardía permanece similar a la del fraccionamiento convencional 

(Bernier 1998; Kaanders 1998). El estudio de Horiot en 1992, comparando 

fraccionamiento convencional frente a hiperfraccionamiento, mostró un riesgo 

actuarial del 40% de producir fibrosis grado II-III, sin mostrar diferencias entre 

los dos brazos del estudio. Algunos esquemas de fraccionamiento acelerado en 

cambio, fueron interrumpidos de manera prematura, por presentar 

complicaciones severas respecto al brazo control (Jackson 1997; Maciejewski 

1996).  

La toxicidad de la radiación, puede verse incrementada con la utilización 

conjunta de otros tratamientos como la cirugía o la quimioterapia. En los 

pacientes con tumores de cabeza y cuello que requieren solo tratamiento 

quirúrgico, el riesgo de tener complicaciones grado I-II es del 10-30% y de 

grado III-IV del 5-10%. Este riesgo, aumenta 2-3 veces en pacientes 

previamente irradiados. Las complicaciones que se asocian con la cirugía, son 

dehiscencia de sutura, infecciones, sangrado masivo (incluyendo rotura de 

carótida), necrosis del colgajo miocutáneo, necrosis de hueso o tejidos blandos, 

fístula, estenosis, aspiración crónica/neumonía y edema.  

Cuando se realiza un tratamiento con irradiación exclusiva o radioquimioterapia 

en un tumor avanzado de cabeza y cuello, es frecuente la persistencia de 

residuo tumoral, por lo que la cirugía de rescate se practica en numerosas 

ocasiones. La utilización de la cirugía de rescate en los cánceres de cabeza y 
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cuello presenta gran morbilidad y su utilización depende de la localización 

tumoral, el estadio y los criterios de operabilidad (Parsons 1995; Trotti 2000). 

En la actualidad, la cirugía de rescate está indicada en los tumores estadiados 

como IVB (adenopatías cervicales mayores de 6 cm.), en los que persiste 

enfermedad residual cervical tras la irradiación con o sin quimioterapia. 

No hay información suficiente en la literatura sobre los efectos de la 

quimioterapia en los cánceres de cabeza y cuello. Se observa afectación renal, 

de nervios periféricos y de oído interno en los pacientes tratados con cisplatino, 

así como fibrosis pulmonar y de tejidos blandos en los que han recibido 

bleomicina (Fu 1987). Lo que sí ha resultado evidente en numerosos estudios, 

es que la asociación de radioterapia y quimioterapia aumenta sustancialmente 

la toxicidad crónica, siendo muy importante el riesgo de aspiración debido a la 

disfunción de la deglución (Eisbruch 2002). 

 

3.2.5. INVESTIGACIÓN APLICADA EN LA PREDICCIÓN DE LA TOXICIDAD 

CLÍNICA RADIOINDUCIDA 

Actualmente, la prescripción de la dosis adecuada para cada paciente obedece 

al principio de minimizar las complicaciones severas de los tejidos normales y 

maximizar la probabilidad de control tumoral local (Burnet 1996). 

La existencia de una variabilidad inter-paciente en la radiosensibilidad, implica 

que la dosis utilizada en los tratamientos convencionales está determinada 

fundamentalmente por esos pacientes más radiosensibles. Por ello, se han 

realizado ensayos predictivos que nos permiten identificar a aquellos pacientes 

más radiosensibles, antes de iniciar el tratamiento radioterápico. Esta 

identificación, nos permitiría ajustar de manera personalizada la dosis de 

radioterapia a administrar. 

La individualización del tratamiento radioterápico, basado en ensayos 

predictivos de radiosensibilidad del tejido normal, puede conducir a la mejora 

en los resultados del tratamiento. Un ensayo predictivo ideal debe ser barato, 

rápido, con poder predictivo independiente, con pocos falsos positivos o 

negativos y lo más inocuo posible para el paciente. 
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El conocimiento de la radiosensibilidad del tejido normal antes del tratamiento 

radioterápico podría identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de toxicidad 

o por el contrario, pacientes relativamente radio-resistentes que podrían 

probablemente tolerar mayores dosis de radiación sin graves complicaciones. 

Durante la pasada década, se han realizado estudios con fibroblastos y 

linfocitos de pacientes para analizar la posible relación entre la 

radiosensibilidad celular y la toxicidad clínica post-irradiación (Dörr 2001). 

 

3.2.5.1. FIBROBLASTOS 

• Cultivos celulares: Do o SF2 

Los fibroblastos son utilizados frecuentemente como modelo experimental en el 

estudio de la radiosensibilidad del tejido normal. Una vez extraídos los 

fibroblastos del paciente, es necesario establecer una línea de cultivo que será 

sometida a distintas dosis de radiación. El número de colonias en cada frasco 

de cultivo, nos dará una medida de la supervivencia celular (Do o SF2) que 

define la radiosensibilidad de los fibroblastos de cada paciente. 

Sin embargo, los resultados de los estudios sobre el valor predictivo de los 

fibroblastos en la radiosensibilidad son controvertidos. Muchos estudios, han 

encontrado una correlación entre reacciones del tejido normal tardías y 

radiosensibilidad de fibroblastos.  

Geara (1993), encontró una correlación negativamente significativa (p<0.0001) 

entre la fracción de supervivencia de fibroblastos después de irradiación con 2 

Gy (SF2) y complicaciones tardías en pacientes con cánceres de cabeza y 

cuello. Se observó también una correlación significativa entre las fracciones de 

supervivencia de fibroblastos después de 3.5 Gy (SF3.5) y fibrosis subcutánea 

en pacientes con cáncer de mama, aunque no se encontró ninguna correlación 

entre SF3.5 y telangiectasia (Johansen 1996).  

El estudio retrospectivo de Peacock (2000),  en 39 pacientes con cáncer de 

mama, no mostró ninguna correlación entre la radiosensibilidad clonogénica de 

fibroblastos y la severidad de los efectos tardíos, en pacientes con cáncer de 

mama.  En cuanto a la toxicidad aguda o crónica, se ha observado que 
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pacientes con cáncer de mama que desarrollaron reacciones agudas graves en 

la piel durante la radioterapia, se caracterizaban por una radiosensibilidad 

incrementada de sus fibroblastos (Loeffler 1990; Burnet 1996). Oppitz (2001),  

mostró una correlación significativa entre los pacientes con reacciones agudas 

en la piel y la radiosensibilidad de los fibroblastos, estimado mediante 

supervivencia de células clonogénicas.  

En el estudio de Haikonen (2003), se compararon las radiosensibilidades de 

fibroblastos y de líneas celulares del carcinoma de células escamosas de 

cabeza y cuello, establecidas para los mismos individuos mediante el análisis 

de la fracción de supervivencia a los 2 Gy (SF2) Se observó que en 14 de los 

15 pacientes, los fibroblastos eran más radiosensibles que las células de 

carcinoma de células escamosas, demostrándose que podían predecir la 

radiosensibilidad intrínseca. 

Sin embargo, un estudio anterior realizado por Borgmann en pacientes de 

cabeza y cuello, demostró una falta de correlación entre la radiosensibilidad 

celular de los fibroblastos y la toxicidad por irradiación (Borgmann 2002).  

• Daño del ADN 

El efecto de la radiación sobre el ADN, puede determinarse por distintas 

técnicas como son: la formación de micronúcleos inducida por la radiación, el 

comet assay o medida del daño inicial de ADN radioinducido estimado 

mediante roturas dobles de cadena por electroforesis en campo pulsado. 

El ensayo de formación de micronúcleos, mide el nivel de DNA o daño 

cromosómico producidos en cultivos in vitro. Los micronúcleos, se forman de 

fragmentos de  cromosomas acéntricos o de cromosomas que se han  perdido 

durante o después de la mitosis y se identifican como cuerpos extranucleares 

pequeños, en células en interfase  expuestas a la radiación ionizante. 

El comet assay,  es una técnica mediante la cual las células son suspendidas 

en geles de agarosa marcadas con un marcador fluorescente, observándose la 

migración del DNA mediante microscopio fotométrico. El DNA migra hacia el 

ánodo y esta migración es más pronunciada en células irradiadas que en 

controles. Las diferencias de los patrones de migración se miden 

cuantitativamente. La ventaja del comet assay, es que nos permite utilizar un 
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bajo número de células, pero no deja de ser una técnica que lleva un tiempo de 

ejecución largo y  laborioso.  

La medida del daño inicial radioinducido estimado por el número de rupturas 

dobles de cadena (dsb) en electroforesis de campo pulsado (PFGE) permite 

obtener resultados en siete días aproximadamente. 

Mediante suspensiones de fibroblastos o queratinocitos, se procede a 

irradiación a diferentes dosis. Posteriormente, se procesan las muestras para 

realizar una electroforesis de campo pulsado  que permite movilizar fragmentos 

grandes de ADN, como son los producidos tras una rotura doble de la cadena. 

Los estudios que relacionan el daño del DNA con la toxicidad, no han 

resultados concluyentes. 

En el estudio de Nachtrab (1998), en 10 controles, 10 pacientes hipersensibles 

y 2 con AT (ataxia telangiectasia) se observó que los fibroblastos de individuos 

hipersensibles y con AT, mostraban una mayor inducción de micronúcleos que 

los individuos con sensibilidad normal. Sin embargo, en un estudio realizado en 

9 líneas de fibroblastos establecidas de biopsias vaginales de pacientes con 

carcinoma de cérvix pretratamiento  y 1 línea de AT, no se observó ninguna 

relación con la toxicidad y la formación de micronúcleos (O´Driscoll 1998). En el 

estudio de Oppitz en 1999 mediante comet assay, se observó una relación con 

la toxicidad. Los individuos con AT, mostraban un alto daño radioinducido y una 

baja reparación del daño, comparado con individuos con reacciones tisulares 

normales. Los fibroblastos de pacientes con reacciones agudas y tardías 

incrementadas, tenían una lenta reparación del daño. 

En los estudios publicados mediante el análisis por PFGE (Kiltie 1999), se 

demuestra una posible correlación entre los datos experimentales obtenidos “in 

vitro” y los datos clínicos sobre toxicidad en pacientes analizados.  

• Diferenciación de fibroblastos 

La radiación ionizante induce cambios funcionales en los fibroblastos. 

Bayreuther (1988), describió cómo los sistemas de células fibroblásticas 

humanas podían dividirse en tres estadios precursores activos mitóticamente 

(MF I, II, III) y tres estadios post mitóticos (PMF IV, V, VI) (Bayreuther 1988). 

Los fibroblastos postmitóticos, son funcionalmente muy activos y producen 
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grandes cantidades de colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular 

(Rodemann 1991; Lara 1996). 

Se han realizado estudios que comparan la diferenciación de fibroblastos con la 

toxicidad en pacientes de cáncer, pero los resultados han sido controvertidos. 

Lara (1996), encontró un aumento en la producción de colágeno, medido por la 

incorporación de prolina tritiada en fibroblastos irradiados, pero sin embargo, no 

encontró relación con la aparición de fibrosis clínica postradioterapia en un 

estudio posterior, en donde se analizaban 79 pacientes con cáncer de mama 

(Russell 2000, Lara 2000). Los estudios de Delanian (1998) y Herskind (1998), 

pudieron demostrar una correlación entre el cociente de fibroblastos MF-III y 

MF-II tardíos, frente a MF-I y II tempranos y el riesgo de fibrosis severa. 

 

3.2.5.2. LINFOCITOS 

Debido  a que el proceso de obtención de fibroblastos es largo, tedioso y no es 

posible en el 100% de los casos (por dificultades de obtener primocultivos 

viables de todos los pacientes), las células más utilizadas en los ensayos 

predictivos de toxicidad han sido los linfocitos de sangre periférica (PBLs). Los 

linfocitos presentan varias ventajas: elevada radiosensibilidad, facilidad de 

obtención mediante venopunción (proceso inocuo con el que se puede obtener 

abundante material) y por último, ofrecen una mayor rapidez en la obtención de 

resultados. 

• Cultivos celulares: Do y SF2 

La mayoría de los estudios (Ramsay 1995; West 1998, 2001) muestran una 

relación entre los ensayos clonogénicos de supervivencia (en linfocitos tras 

radioterapia) y la  toxicidad radioinducida del paciente. Solo en un estudio 

realizado por Geara (1993), no se observan resultados favorables. En el 

estudio realizado por West (2001) en 174 pacientes con cáncer de cérvix, se 

observó que la SF2 en linfocitos era un factor pronóstico significativo para la 

probabilidad de desarrollar toxicidad grado 3 (p=0.056), observándose una 

correlación inversa entre SF2 y el grado de toxicidad (p=0.002). 
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• Daño del ADN 

La mayoría de los estudios realizados, no demuestran una correlación entre la 

frecuencia de micronúcleos inducidos en linfocitos in vitro y la toxicidad del 

tejido sano (Rached 1998; Slonina 2000). Sin embargo, un estudio realizado en 

55 pacientes con cáncer de cérvix avanzado, mostró una correlación 

significativa entre la frecuencia de micronúcleos a los 4 Gy y la gravedad de las 

toxicidades agudas y tardías (p=0.000001) (Widel 2003). 

Los estudios de Alapetite (1999) y Muller (2001) mediante comet assay en 

linfocitos, mostraban una relación entre el daño del DNA y la toxicidad del 

paciente. 

El estudio de Muller (2001) en 24 pacientes sanos y 18 pacientes 

radiosensibles, mostró que los individuos que tenían peores características en 

la reparación del daño en linfocitos irradiados in vitro, tenían una mayor 

probabilidad de ser sensibles a la radiación (Muller 2001). 

En pacientes con cáncer nasofaríngeo no se pudo demostrar una clara 

correlación entre la capacidad de reparación del DNA medida por comet assay 

y la toxicidad aguda sin embargo, cuando se analizó el daño inducido por la 

irradiación a 5 Gy, tres de los ocho pacientes sensibles mostraron un mayor 

daño radioinducido. De forma similar, tres de los ocho pacientes con grado 2c 

presentaron una baja capacidad de reparar el daño, entre los 15 y los 30 

minutos (Wang 2005). 

En cuanto a los estudios mediante PFGE, tampoco hay resultados 

concluyentes. En el estudio maduro de López (2005) en pacientes no 

seleccionadas sometidas a radioterapia por cáncer de mama, el número inicial 

de roturas dobles de cadena no resultó indicador de la toxicidad clínica 

radioinducida.  

En el estudio de Strasser (2007), en donde se midieron roturas dobles de 

cadena en 16 individuos sanos y 22 pacientes con cáncer mediante PFGE, se 

observó relación entre el número de roturas dobles de cadena y la 

radiosensibilidad postirradiación. Sin embargo, no hubo relación con la 

toxicidad tardía severa. 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Introducción 

104 

Nuestro grupo, analizó las dsb radioinducidas en PBLs medidas por PFGE en 

42 pacientes diagnosticadas de cáncer de mama avanzado tratadas con 

radioterapia hiperfraccionada y su posible relación con la toxicidad aguda y 

tardía, demostrándose una relación significativa entre mayores tasas de roturas 

dobles de cadena y toxicidad tardía severa, en el subgrupo de pacientes 

tratadas a dosis de 81,6 Gy (Pinar 2007). 

• Daño cromosómico 

Entre las técnicas que permiten analizar el daño cromosómico se encuentran la 

citogenética, aberraciones cromosómicas y FISH. Casi todos los trabajos 

publicados que analizan el daño cromosómico linfocitario radioinducido, 

demuestran una correlación con la toxicidad aguda o tardía del paciente 

(Neubauer 1997; Kearsley 1998; Yamada 2000). 

En el estudio de Borgmann (2002) en 16 pacientes con cáncer de cabeza y 

cuello con distinta toxicidad tras radioterapia, se realizó un análisis de 

aberraciones cromosómicas en linfocitos en metafase, observándose en el 

número de fragmentos acéntricos, claras diferencias entre individuos sanos, 

pacientes con toxicidad de grado 1 y pacientes de grado 3. 

 

3.2.6. ANALISIS DE APOPTOSIS RADIOINDUCIDA EN LINFOCITOS POR 

CITOMETRÍA DE FLUJO 

La radiación ionizante produce la muerte celular en forma de apoptosis, 

desencadenada por la activación de las caspasas, verdaderos ejecutores del 

programa de muerte. Aunque el mecanismo preciso de cómo las caspasas son 

activadas después de la radiación ionizante, está todavía siendo investigado, 

tres modelos de rutas de apoptosis radioinducidas han sido propuestas. 

Primeramente, el DNA radioinducido dañado puede iniciar la apoptosis vía 

mecanismo dependiente de P53, por sobreregulación de la expresión de Bax 

que regula la apoptosis dependiente de la mitocondria (Tsujimoto 1998). 

Además, P53 puede sobreregular la expresión de Fas, el receptor de muerte de 

CD95 y activar la cascada de caspasas, tanto a través de mecanismos 

dependientes como independientes de la mitocondria. 
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Finalmente, los cambios bioquímicos como el incremento en la generación de 

especies reactivas del oxigeno (H2O2) y la disminución de glutation, se ha 

observado en células irradiadas como prioritarias en la pérdida de la integridad 

de la membrana (Sheng-Tanner 1998). De este modo, el estrés oxidativo 

puede jugar un rol directo en la apoptosis radioinducida. Así, la interacción de 

la radiación ionizante con la membrana celular induce la hidrólisis rápida de 

esfingomielina a ceramida (Haimovitz-Friedman 1994) y la activación de la ruta 

SAPK/JNK (protein kinasa activada por estrés) pro-apoptótica puede ocurrir a 

partir de las señales de ceramida derivadas de la membrana (Westwick 1995; 

Verheij 1996). Posteriormente, la fosforilación de c-Jun aumenta la 

transcripción de los genes reguladores de apoptosis. 

Dado que un medio ambiente sometido a estrés también estimula a la 

SAPK/JNK, la esfingomielina y los sistemas de señalización de SAPK/JNK 

pueden estar coordinados en la inducción de apoptosis. Además, la formación 

de ceramida y posterior activación de caspasas, también puede tomar parte en 

la apoptosis inducida por daño en el DNA (Tepper 1999). 

Las células que mueren por apoptosis sufren una serie de cambios 

morfológicos y bioquímicos característicos como son la fragmentación del DNA, 

cambios en la simetría de la membrana, activación de caspasas y alteración en 

los niveles de las proteínas relacionadas con la muerte celular. Los resultados 

iniciales de la señalización apoptótica son intracelulares, mientras que la 

membrana plasmática permanece intacta.  

La rotura del DNA genómico entre unidades  nucleosomales es un evento 

irreversible que lleva a la muerte celular. La cuantificación de los fragmentos de 

DNA mono y oligo-nucleosomales resultantes, pueden ser observados por la 

técnica ELISA. El número de fragmentos de DNA asociados a histonas, refleja 

la cantidad de muerte en una muestra particular. Además, este DNA 

fragmentado, puede ser medido in situ mediante ensayo TUNEL usando la 

enzima deoxynucleotidyl transferasa terminal (TdT). Los DNA fragment End-

labeling, son detectados por un marcador fluorescente o por un sustrato 

colorimétrico.  

Por otra parte, los  cambios en la morfología celular, incluyendo pérdida de 

volumen celular, condensación cromatínica y citoplasmática, fragmentación en 
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cuerpos apoptóticos, nos sirven también para la detección de la muerte por 

apoptosis. 

La citometría de flujo puede ser utilizada para cuantificar fragmentos marcados 

con fluorescencia (DAPI, IP) donde los cambios producidos en la luz Scatter, 

pueden utilizarse para medir parámetros como son el tamaño y la complejidad 

celular. Esta técnica, ha sido utilizada tanto en investigación como en la 

práctica clínica rutinaria, por su capacidad de análisis de las características 

ópticas de partículas individuales, presentes en una suspensión celular en 

cuestión de segundos. Cuando la célula es intersectada por un láser, la 

dispersión frontal y lateral de la luz o FSC, nos da información del tamaño 

relativo, mientras que la dispersión lateral o SSC, nos da información de la 

complejidad estructural. Además, los fragmentos de DNA pueden ser aislados 

de poblaciones apoptóticas y ser analizados por electroforesis en gel de 

agarosa, observándose la presencia de un patrón en escalera de DNA de 

aproximadamente 180pb que confirma la presencia de dicho proceso. 

Otro proceso bioquímico relevante en la muerte por apoptosis, es la 

translocación de la fosfatidil serina desde la cara interna del citoplasma a la 

cara externa de la superficie celular. La detección in vitro de la fosfatidil serina, 

puede realizarse mediante  Anexina V (proteína dependiente de calcio que se 

une con gran afinidad a la fosfatidilserina). Uniendo a Anexina V un marcador 

fluorescente, puede detectarse por citometría de flujo o por microscopía de 

fluorescencia.  

La integridad de la membrana, puede ser también evaluada con yoduro de 

propidio (IP) que se intercala en la doble cadena de DNA, permitiendo la 

diferenciación entre apoptosis temprana y apoptosis tardía.          

• Estudios de apoptosis radioinducida en  linfocitos por citometría de flujo 

La técnica de análisis de la apoptosis radioinducida en linfocitos de sangre 

periférica (PBLs) por citometría de flujo, se desarrolló en un intento de acelerar 

la obtención de resultados para el desarrollo de un test predictivo factible y útil 

en la práctica clínica rutinaria (Ozsahin 1997; Crompton 1999, 2001; Barber 

2000).  
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En la mayoría de los trabajos publicados, salvo en el estudio de Barber (2000), 

se ha demostrado una correlación entre la tasa de apoptosis radioinducida y la 

toxicidad del paciente. 

En el estudio de Ozsahin (1997), se analizó la apoptosis radioinducida en 45 

donantes sanos y 5 pacientes con distintas anormalidades genéticas, 

observándose que los linfocitos CD4 de un paciente con ICF (Síndrome de 

anormalidades faciales), tenía una baja apoptosis radioinducida al igual que 

para un paciente con Ataxia Telangiectasia (AT), tanto en los linfocitos CD4 

como CD8. 

Alguna de las características de la técnica fueron: 1) utilización de sangre 

completa heparinizada con lisis posterior de eritrocitos, 2) DNA marcado con 

DAPI, 3) análisis a las 24horas de incubación, 4)  dosis de 0, 2, 8 Gy, 5) 

apoptosis determinada mediante la degradación del DNA que producía una 

población adicional de células con valores DNA sub-G1 a la izquierda del pico 

G1/G0.  

Crompton (1999), analizó la apoptosis en linfocitos CD4 y CD8 en 12 pacientes 

con cáncer que presentaban una alta toxicidad a la radioterapia y 9 pacientes 

con AT, observándose en los 12 pacientes hipersensibles menos apoptosis 

radioinducida que los controles sanos. Los pacientes con AT, desarrollaban 

incluso menos apoptosis que los pacientes hipersensibles. El porcentaje de la 

respuesta apoptótica de los linfocitos TCD8 de los individuos radiosensibles, 

estaba por debajo del porcentaje de apoptosis de los individuos que respondían 

de forma normal. 

En un estudio posterior, se llega a la conclusión de que son cuatro las fuentes 

fisiológicas de la variación en la respuesta a la radiación: dos genéticas como 

son la hipersensibilidad y enfermedad hereditaria y dos epigenéticas como son 

el tipo celular y la edad del paciente (Crompton 2001). Algunas de las 

características del experimento fueron: 1) utilización de sangre heparinizada 

con lisis de eritrocitos, 2) DNA marcado con IP, 3) análisis a las 48 horas de 

incubación, 4) dosis de 0,2,9 Gy,  5) apoptosis fue confirmada por microscopía 

y por  kits de detección de apoptosis (in situ nick translation y  Annexin V). 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Introducción 

108 

Barber (2000), comparó pacientes homo y heterocigotos para la AT y pacientes 

con cáncer de mama con toxicidad tardía incrementada, frente a donantes 

sanos y pacientes tratadas por cáncer de mama con toxicidad tardía normal, 

sin encontrar relación apoptosis-toxicidad (no se observó correlación entre la 

apoptosis y severidad de la fibrosis mamaria, retracción o telangiectasia). Sin 

embargo, se observó una peor inducción de apoptosis radioinducida en 

pacientes homocigotos para  AT y un nivel reducido en heterocigotos para AT 

comparado con individuos normales. También se observaron bajos niveles en 

pacientes con cáncer de mama comparado con individuos normales. Algunas 

de las características de la técnica fueron: 1) aislamiento de PBLs de sangre 

completa, 2) determinación tras 24 horas de incubación, 3) utilización de un 

único punto de dosis (4Gy), 4) estimación de apoptosis mediante ensayo 

TUNEL. 

En un estudio reciente realizado por Ozhasin (2005), se correlacionó la 

modificación de la tasa de apoptosis radioinducida de cada subpoblación 

linfocitaria, con la toxicidad de una amplia muestra de pacientes (399) con  

distintos tipos de cáncer. Las toxicidades tardías de grado 3, se observaron 

principalmente en pacientes con cáncer de mama (9%) y cáncer de cabeza y 

cuello (16%). Se observó que la apoptosis radioinducida de linfocitos T, 

predecía significativamente los efectos tardíos de grado 2 y grado 3 (p< 

0.0001). Los pacientes con efectos tardíos de grado 3, mostraron una 

apoptosis radioinducida en TCD4+ CD8+ por debajo de la media (p< 0.0001), 

siendo los linfocitos TCD8+ más sensibles y más específicos que la apoptosis 

de los linfocitos TCD4+ en el análisis multivariante. No se encontró asociación 

entre la toxicidad temprana y la apoptosis de los linfocitos T radioinducidos, ni 

entre la toxicidad temprana y tardía.        
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Autor (año) Pacientes Tipo de ensayo Toxicidad 
Ozsahin 
(1997) 

45 controles sanos 
3 niños sanos 
2 AT e ICF 

Citometría de flujo SI 

Crompton 
(1999) 

109 controles sanos 
12 pacientes hipersensibles 
9 AT homo 

Citometría de flujo SI 

Barber 
(2000) 

13 controles sanos 
13 AT homo y hetero 
31 Ca. mama 

Citometría de flujo 
TUNEL 

NO 

Crompton 
(2001) 

105 controles sanos 
48 pacientes normales 
12 pacientes hipersensibles 
12 AT homo 

Citometría de flujo SI 

Ozsahin 
(2005) 

399 pacientes de cáncer Citometría de flujo SI 

 
Tabla 20. Relación de apoptosis radioinducida con toxicidad. 

 

Nuestro grupo (Pinar 2002), logra desarrollar la técnica de apoptosis por 

Anexina-yoduro para analizar la apoptosis radioinducida en PBLs por citometría 

de flujo, además de llegar a definir un modelo matemático al que podían 

ajustarse los incrementos de apoptosis observados a diversos niveles de dosis 

y a diversos tiempos de estudio. Este modelo matemático semilogarítmico 

(MIR=β.Ln(Gy)+α), nos proporciona una única medida (β=pendiente de la 

curva) de la radiosensibilidad intrínseca individual radioinducida, que no han 

llegado a proporcionar estudios anteriores, aportando una información global 

sobre la radiosensibilidad intrínseca del paciente (a una dosis y a un tiempo 

determinado) (Figura 12). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 12. Adaptación de las curvas de MIR por dosis de radiación 
para 6 puntos de dosis, con 24 y 72 horas de incubación. 
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En los estudios realizados en cáncer de cérvix (Bordon 2006), pudo 

demostrarse una importante capacidad predictiva de toxicidad radioinducida de 

los parámetros de radiosensibilidad α y β, derivados de los modelos 

matemáticos para cada paciente. 

 

3.2.7. CONCLUSIONES 

En la toxicidad aguda que se produce durante el tratamiento con radiaciones  

destaca la mucositis, síntoma que produce dificultad para la alimentación, la 

deglución y la comunicación, pudiendo llegar a limitar la dosis tanto de 

radioterapia como de quimioterapia. La toxicidad tardía, que aparece meses o 

años después de finalizar el tratamiento con radioterapia, está condicionada 

por múltiples factores (dosis total, fraccionamiento, duración del tratamiento, 

volumen irradiado, etc.), siendo sus síntomas más frecuentes la xerostomía y 

las alteraciones en la deglución. La toxicidad de la radiación, puede verse 

incrementada con la utilización conjunta de otros tratamientos como la cirugía o 

la quimioterapia. Asimismo, la utilización de fraccionamientos alterados también 

aumenta la toxicidad aguda, aunque la toxicidad tardía permanece dentro de 

límites tolerables.  

Es muy importante recoger los datos de toxicidad de los distintos tratamientos 

oncológicos, para poder manejar y prevenir las secuelas. Existen distintas 

escalas de clasificación de la toxicidad. En relación a los efectos de la 

radiación, la escala de clasificación de la toxicidad más utilizada en la 

actualidad es la desarrollada por la RTOG/EORTC, constituyendo una 

herramienta de gran utilidad a la hora de comparar los resultados de las series 

publicadas.  

Es importante realizar estudios de investigación para estimar la sensibilidad de 

los tejidos sanos de los pacientes de cavidad oral a la irradiación, mediante 

ensayos predictivos de toxicidad, con el fin de poder administrar dosis y 

fraccionamientos adecuados que permitan minimizar las toxicidades 

radioinducidas. La reducción de la toxicidad, mejoraría el índice terapéutico y 

permitiría una intensificación de la dosis. La cuantificación de la apoptosis de 

linfocitos in vitro tras irradiación por citometría de flujo, es una técnica que ha 
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demostrado  ser de utilidad como medida de la variación en la radiosensibilidad 

intrínseca de cada paciente. Nuestro grupo, ha desarrollado esta técnica 

mediante doble marcaje Anexina/IP y ha obtenido resultados que nos podrían 

ayudar a predecir la toxicidad en pacientes con cáncer de mama y de cérvix 

uterino. 
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CAPITULO II 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

OBJETIVOS 
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OBJETIVOS: 

 

1. Analizar el papel de la irradiación radical con fraccionamiento 

convencional, en los pacientes diagnosticados de cáncer de cabeza y 

cuello localmente avanzado. Definir el papel de la quimioterapia y 

analizar los factores pronósticos de influencia en la respuesta 

terapéutica. 

 

2. Analizar el papel de la irradiación radical con hiperfraccionamiento, en 

los pacientes diagnosticados de cáncer de cabeza y cuello localmente 

avanzado. Definir el papel de la quimioterapia y analizar los factores 

pronósticos de influencia en la respuesta terapéutica. Comparación de 

los resultados de las dos modalidades de irradiación. 

 

3. Analizar la calidad de vida de los pacientes con cáncer de cabeza y 

cuello localmente avanzado, tras largo seguimiento. Valorar el impacto 

que los factores propios del huésped (edad y sexo), del tumor (estadio y 

localización) o del tratamiento (quimioterapia, dosis de irradiación o 

fraccionamiento), tienen sobre la calidad de vida. 

 

4. Analizar el papel de la apoptosis radioinducida en linfocitos de sangre 

periférica en la predicción de la toxicidad clínica, en pacientes sometidos 

a irradiación radical por cáncer de cabeza y cuello localmente avanzado. 
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CAPITULO III 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 
CONVENCIONAL DEL CARCINOMA DE 

CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE 
AVANZADO 
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TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA CONVENCIONAL DEL CARCINOMA DE CABEZA Y 

CUELLO LOCALMENTE AVANZADO.  

 
RESUMEN 
 
Objetivos: Analizar el papel de la irradiación radical con fraccionamiento convencional, en los 
pacientes diagnosticados de carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado (CCCLA). 
Definir el papel de la quimioterapia y analizar los factores pronósticos de influencia en la 
respuesta terapéutica. 
 
Material y métodos: Se han incluido en el estudio 121 pacientes afectos de CCCLA, tratados 
con fraccionamiento convencional entre marzo de 1991 y junio de 2005. La mayoría eran 
varones (109 casos), con una edad media de 60 años y en estadio IV (105 casos). El 
diagnóstico histológico en 110 casos era de carcinoma epidermoide, siendo su grado (pacs.): 
GI: 17; GII; 31; GIII: 24; 49 indeterminado. La localización del tumor primario fue la siguiente 
(pacs.): orofaringe 42; hipofaringe 28; laringe 22; cavidad oral 15 y nasofaringe 14. El 
seguimiento medio de los pacientes vivos fue de 46,84 meses. Aproximadamente la mitad de 
los pacientes (47,1%), recibieron radioterapia exclusiva. El resto (52,9%), recibieron 
quimioterapia (intravenosa 38,6% y oral 14%). La dosis media administrada de irradiación 
sobre volumen tumoral primario fue 70 Gy, con un fraccionamiento de 2 Gy/día en el 82,6% y 
1,8 Gy/día en el 17,4%. El 81,8% (99 pacientes), alcanzaron la dosis prescrita inicialmente.  
 
Resultados: Se pudo determinar la respuesta tumoral a la irradiación en el 90% de los casos 
(109 pacientes), presentando respuesta completa el 50% (54). El CLR a 1, 2, 3, 4 y 5 años, fue 
del 72%, 56%, 42%, 39% y 34% respectivamente. Los porcentajes de SLM a 1, 2, 3, 4 y 5 años 
fueron: 94%, 82%, 77%, 77% y 77% respectivamente. Los porcentajes de SLE a 1, 2, 3, 4 y 5 
años fueron: 49%, 29%, 29%, 27% y 22% respectivamente. Los porcentajes de SG actuarial a 
1, 2, 3, 4 y 5 años fueron: 56%, 29%, 19%,16% y 14% respectivamente. En el análisis 
bivariante, se observó que los tumores más avanzados, con mayor afectación ganglionar, con 
tumores más diferenciados y que no mostraron respuesta inmediata al tratamiento, obtuvieron 
los peores resultados. La respuesta completa se relacionó de manera significativa, con la 
menor afectación ganglionar y los tumores menos avanzados. En el análisis multivariante, 
vuelven a señalarse el estadio clínico, la afectación ganglionar y los tumores diferenciados, 
como los de mayor valor pronóstico. La toxicidad aguda fue mucositis grado III 40 (59,7%) 
(toxicidad mucosa determinada en 67 pacientes), radiodermitis grado III 21 (45,7%) (toxicidad 
cutánea determinada en 46 pacientes). En cuanto a la toxicidad crónica, se analizó en 14 
pacientes vivos en el momento del estudio, presentando trismus 1 paciente, afectación cutánea 
grado II-III ninguno, afectación del tejido subcutáneo grado II 2 pacientes, toxicidad de las 
mucosas grado II 1 paciente y grado III ninguno. No se observó afectación ocular, de médula 
espinal, hueso y cerebro. Doce pacientes presentaron segundos tumores (9,9%) (localización y 
número de casos: pulmón 4, cavidad oral 4, orofaringe 1, esófago 1, páncreas 1 y ovario 1). 
 
Conclusión: Los resultados de nuestro estudio, utilizando radioterapia con fraccionamiento 
convencional, muestran pobres resultados en cuanto a supervivencia y a control local. La 
asociación de quimioterapia, tanto oral como intravenosa, no ha demostrado significación 
estadística al añadirla a la irradiación. 
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INTRODUCCIÓN 

El cáncer de cabeza y cuello (CCC) representa el 5-6% de todos los tumores 

malignos, siendo causante de un 8% de mortalidad por cáncer en el varón y un 

1% en la mujer (Zagars 1993; Espinosa 1998; Döbrossy 2005). Más del 60 % 

de los pacientes debutan con una enfermedad localmente avanzada, que 

comprende los estadios III, IVA y IVB de la clasificación TNM (AJCC/UICC). 

Son tumores, que generalmente infiltran estructuras vecinas y presentan 

diseminación ganglionar de inicio.  

El tratamiento de los carcinomas de cabeza y cuello localmente avanzado 

(CCCLA) es la cirugía radical cuando es posible, generalmente asociada con 

radioterapia adyuvante, con una supervivencia alrededor del 35-40% a los 

cinco años. En los últimos tiempos, los resultados clínicos han mejorado, 

añadiendo quimioterapia concomitante a la irradiación en los pacientes con 

tumores de mal pronóstico (Bachaud 1996; Smid 2003; Bernier 2004; Cooper 

2004; Winquist 2007). Cuando la cirugía está contraindicada o cuando la 

extensión del tumor imposibilita su realización, la radioterapia asociada o no a 

la quimioterapia, es la técnica de elección. En las primeras décadas de los 

tratamientos con radiaciones, se definió el fraccionamiento convencional en 

radioterapia como la administración de 180-200 cGy/día, alcanzando una dosis 

total de 66-72 Gy. Este fraccionamiento permitía alcanzar la mayor dosis 

posible (lo que suponía un mejor control de la enfermedad), sin que se 

produjeran efectos secundarios inadmisibles (Whiters 1985). 

Los primeros estudios realizados con radioterapia exclusiva utilizando 

fraccionamiento convencional en cáncer avanzado de cabeza y cuello, 

mostraban unos resultados muy variables en cuanto a control local y 

supervivencia, debido a que no existían criterios homogéneos en la inclusión de 

los pacientes en los estudios (incluyéndose pacientes con muy mal estado 

general) y a que en muchas publicaciones, no se llegaba a alcanzar la dosis 

considerada hoy en día como radical (70 Gy). La supervivencia global era 

aproximadamente del 30-35%. A partir de 1980, se comenzó a añadir 

quimioterapia al fraccionamiento convencional, con la intención de mejorar sus 

resultados. Asimismo, se comenzaron a realizar modificaciones del 
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fraccionamiento (fraccionamientos alterados) para poder conseguir un mejor 

efecto biológico. 

La asociación de quimioterapia y radioterapia administrada con fraccionamiento 

convencional, alcanza mayores tasas de supervivencia que la irradiación 

exclusiva, oscilando entre un 40-45% a los 5 años. Se han realizado varios 

meta-análisis de los estudios publicados de radioquimioterapia (Budach 2006; 

Bourhis 2006, 2007), demostrándose un incremento significativo de la 

supervivencia y el control local, con el tratamiento combinado. El meta-análisis 

de Pignon (2000),  sentó la base del tratamiento de radioquimioterapia 

concomitante que se utiliza en la actualidad, demostrando un beneficio 

absoluto de supervivencia del 8% a los 5 años cuando se utilizaba 

quimioterapia concurrente, frente a la radioterapia exclusiva administrada con 

fraccionamiento convencional. La utilización de quimioterapia neoadyuvante o 

adyuvante a la irradiación, no demostró ventajas significativas. El meta-análisis 

de Budach (2006), confirmó la superioridad de la utilización de quimioterapia 

concomitante con cualquier tipo de fraccionamiento, ya sea convencional o 

alterado.  

En el tratamiento de los CCCLA, el fraccionamiento convencional continúa 

considerándose estándar en radioterapia (Pfister 2006; Bourhis 2007). Su 

asociación con quimioterapia de forma concomitante, ha demostrado 

resultados superiores a los obtenidos con irradiación exclusiva o con cirugía 

asociada a radioterapia adyuvante. El tratamiento combinado produce una 

mayor toxicidad, estando en  muchas ocasiones contraindicada su 

administración, debido al mal estado general del paciente portador de un tumor 

localmente avanzado.  

En la actualidad, se está intentando disminuir la toxicidad del tratamiento 

combinado, introduciendo mejoras en la distribución de dosis de la radiación 

(radioterapia tridimensional, intensidad modulada, tomoterapia), utilizando 

nuevos quimioterápicos como los taxanos e investigando la eficacia de agentes 

biológicos como el cetuximab. 
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OBJETIVOS 

Analizar el papel de la irradiación radical con fraccionamiento convencional, en 

los pacientes diagnosticados de CCCLA. Definir el papel de la quimioterapia y 

analizar los factores pronósticos de influencia en la respuesta terapéutica. 

 

MATERIAL Y METODOS 

Se han incluido en el estudio 121 pacientes afectos de CCCLA, localizados en 

cavidad oral, faringe y laringe, diagnosticados y tratados con fraccionamiento 

convencional entre marzo de 1991 y junio de 2005. Todos los casos clínicos 

fueron presentados en los Comités de tumores ORL, con la asistencia de 

miembros de los Servicios de ORL, Cirugía Máxilofacial, Oncología médica y 

Oncología Radioterápica, decidiéndose que eran candidatos a realizar este 

tratamiento. Se trata de un estudio retrospectivo donde se revisaron las 

historias clínicas y los datos de tratamiento de radioterapia. También se realizó 

una entrevista a los pacientes que continuaban vivos en el momento del 

estudio, con el fin de valorar la toxicidad crónica. Hemos de tener en cuenta, 

que fue a partir de 1994 cuando se iniciaron los protocolos de tratamiento 

hiperfraccionado en nuestro hospital, por lo que el número de pacientes 

remitido a fraccionamiento convencional fue menor a partir de esta fecha. 

Habitualmente, se incluyeron en este esquema de fraccionamiento pacientes 

con regular estado general o edad avanzada, aquellos que no podían/querían 

desplazarse dos veces al día hasta el hospital o aquellos a los que decidía 

realizar este tratamiento el especialista de referencia. Las características de los 

pacientes están detalladas en la Tabla 1. La edad media de los pacientes fue 

60 años (rango: 28-83) 
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Variables Categoría Pacs. % 

Sexo Hombres 109 90,1 % 

 Mujeres 12 9,9 % 

    

Localización tumor primario Orofaringe 42 34,7 % 

 Hipofaringe 28 23,1 % 

 Laringe 22 18,2 % 

 Cavidad oral 15 12,4 % 

 Nasofaringe 14 11,6 % 

    

Histología Carcinoma epidermoide 110 91 % 

 Misceláneo 2 1,6 % 

 Carcinoma indiferenciado 9 7,4 % 

    

Clasificación por estadios III 16 13,2 % 

 IVA 84 69,4 % 

 IVB 21 17,4 % 

    

Grado Histológico GI 17 14,0 % 

 GII 31 25,6 % 

 GIII 24 19,8 % 

 No determinado 49 40,5 % 
 

Tabla 1. Datos generales de los pacientes de nuestro estudio tratados con fraccionamiento 
convencional. 

 

Los tumores fueron clasificados siguiendo los criterios de la International Union 

Against Cancer (UICC). La tipificación histológica se realizó siguiendo la 

clasificación de Rosai para carcinomas epidermoides (Rosai 2004, Reichart 

2006). 

Los pacientes han sido remitidos al Servicio de Oncología Radioterápica del 

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín, desde todos los hospitales 

de la red sanitaria de la provincia de Gran Canaria. La demora entre la fecha de 

la biopsia y el comienzo del tratamiento con radioterapia se pudo determinar en 

98 pacientes, siendo la mediana de 34,5 días (rango: 0-394). El 90% de los 

pacientes, se trataron en menos de 69 días. 

La supervivencia media de los pacientes vivos fue de 46,84 +/- 46,92 meses; 

mediana: 39 meses (rango: 1-164). 

El tratamiento de nuestros pacientes tuvo intención radical.  Aproximadamente 

la mitad de los casos, recibió quimioterapia asociada la irradiación (64 

pacientes, 52,9%). Cuarenta y siete casos (38,6%) recibieron quimioterapia 

intravenosa (basada  en platino, sólo o asociado con otros fármacos: 5-

fluorouracilo, bleomicina ifosfamida, taxanos) y 17 (14%) quimioterapia oral 

(fluoropirimidinas). De éstos, 11 pacientes recibieron quimioterapia 
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neoadyuvante. Cincuenta y siete pacientes (47,1%) fueron tratados 

exclusivamente con radioterapia.  

Hasta enero del 2001, se administró la irradiación mediante una Unidad de 

Cobaltoterapia. A partir de esa fecha, se realizó mediante un Acelerador Lineal 

con energías de fotones comprendidas entre 6 MV y 18 MV y electrones entre  

6 y 12 MeV. Se han utilizado campos laterales paralelos y opuestos, 

isocéntricos, para tratar el tumor primario y las cadenas ganglionares 

cervicales. La exclusión medular se realizó entre los 42-44 Gy.  Cuando los 

pacientes eran tratados con Acelerador Lineal, se completó la dosis en las 

regiones cervicales posteriores con electrones de alta energía, hasta alcanzar 

una dosis aproximada de 50 Gy sobre este volumen amplio. Posteriormente, se 

redujeron los campos de tratamiento, administrando una dosis total de 70-72 

Gy sobre volumen tumoral macroscópico (tumor primario y ganglios cervicales 

afectos) con margen. El volumen supraclavicular, se trató a través de un campo 

directo anterior, administrándose una dosis de 50 Gy. Se utilizaron moldes de 

cerrobend o colimadores multiláminas para realizar las protecciones 

necesarias, comprobándose los campos de tratamiento con simulación previa 

al tratamiento. Para la verificación durante el tratamiento, se realizaron  

cobaltografías, fotongrafías o imágenes portales durante el mismo. Se 

realizaron dosimetrías de todos los pacientes utilizando un planificador 3D,  

basándose en imágenes obtenidas por Tomografía Axial Computerizada (TAC). 

La dosis era prescrita en el punto ICRU (Internacional Commission on 

Radiation Units and Measurements) en línea media del eje central. Para 

mejorar la distribución de dosis, en determinados casos se añadieron cuñas.  

La duración teórica del tratamiento prescrito fue de siete semanas, 

administrándose una fracción de 1,8 Gy o 2 Gy al día, cinco días por semana. 

La dosis media administrada de irradiación sobre volumen tumoral primario, fue 

de 70 Gy. Cien pacientes (82,6%) recibieron un fraccionamiento de 2 Gy/día y 

21 (17,4%) de 1,8 Gy/día. En la tabla 2, se describen las dosis de radiación 

recibidas por los pacientes en los distintos volúmenes de tratamiento. La 

duración media del tratamiento fue de 34,5 días; mediana 54 días (rango: 40-

97). 
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Dosis  (Gy) 

 
Media (Desv. Típ.) 

 
Mediana 

 
Rango 

 
Dosis prescrita en el 
tumor primario 

 
70,57 (103,9) 

 
70,00 

 
66,00-7400 

Dosis administrada en 
volumen tumoral primario 
(tumor primario y 
ganglios afectos) 

 
70,31 (198) 

 
70,00 

 
62,00-7740 

 
Dosis administrada en 
volumen supraclavicular 

 
50,40 (262) 

 
50,00 

 
45,00-7000 

Dosis  administrada en 
volumen inicial (tumor 
primario y cadenas 
ganglionares accesorias) 

 
51,35 (428,4) 

 
50,00 

 
40,00-6600 

 
Dosis de exclusión 
medular 

 
43,30 (155,1) 

 
44,00 

 
39,60-4600 

 

Tabla 2. Dosis de radiación recibida en los distintos volúmenes de tratamiento. 
 

Noventa y nueve pacientes (81,8%), alcanzaron la dosis prescrita inicialmente. 

Recibieron un radioprotector (amifostina) 4 pacientes (3,3%). Se administraron 

200 mg/m2 diarios, 15 minutos antes de cada fracción de radioterapia. En 12 

pacientes (9,9%), se añadió carbógeno inhalado durante el tratamiento con 

radioterapia, 6 litros/minuto, a una concentración del 50%. 

 Análisis estadístico: Se realizó en el Departamento de Estadística, de la 

Unidad de Investigación del Hospital de Gran Canaria Dr. Negrín. Las variables 

cuantitativas se muestran como media y desviación típica, las cualitativas en 

porcentajes. El análisis de supervivencia para el estudio del control loco-

regional (CLR), Supervivencia Global (SG), Supervivencia Libre de Enfermedad 

(SLE) y Supervivencia Libre de Metástasis (SLM), se realizó con el método de 

Kaplan-Meier. Se contrastaron las diferencias de las curvas de supervivencia, 

mediante el test log-rank. El nivel de significación estadística, se estableció 

para una p<0.05. El análisis de los datos, se efectuó con el paquete estadístico 

SPSS versión 13.0 para Windows.  

Para evaluar la influencia de las variables continuas en la supervivencia se 

efectuó una regresión simple de Cox. El análisis de supervivencia multivariante 

se realizó mediante el modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox, 

analizándose que se cumplía dicho supuesto. De esta forma se valoró la 

contribución independiente de cada variable explicativa al tiempo de 
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supervivencia, estimándose el riesgo relativo (RR) de las variables predictoras 

analizadas y su intervalo al 95% de confianza. 

La valoración de la respuesta clínica se realizó siguiendo los criterios de la 

UICC/WHO (Therasse  2000). Las toxicidades agudas y crónicas fueron 

recogidas siguiendo los criterios de la RTOG (Radiation Therapy Oncology 

Group) (Cox 1995).  

 

RESULTADOS 

1. RESULTADOS DE CONTROL TUMORAL 

1. a. Respuesta clínica inmediata al tratamiento: Al evaluar conjuntamente la 

respuesta por la exploración clínica y las imágenes radiológicas, se pudo 

determinar la respuesta tumoral a la irradiación en el 90% de los casos (109 

pacientes), presentando respuesta completa el 50% de los mismos (54 

pacientes). En la Tabla 3, se detallan los resultados de la respuesta, 

comparándolos con las variables del tratamiento. 

 
 

 Respuesta  
completa 

(pacs.) 

Respuesta no 
completa 

(pacs.) 

Significación 
estadística 

Variables independientes del 
tratamiento (pacs.) 

   

Edad: 
<= 60 (53) 
> 60 (56) 

 
24 
30 

 
29 
26 

 
p=0,38 

Hemoglobina pre-RT: 
>=12,5 (55) 
< 12,5 (13) 

 
26 
7 

 
29 
6 

 
p=0,67 

Demora fecha biopsia/comienzo de RT 
<=34 días (45) 
> 34 días (46) 

 
18 
27 

 
27 
19 

 
p=0,07 

Tumor (T): 
T1 (8) 
T2 (13)  
T3 (23)  
T4 (65) 

 
4 
8 
16 
26 

 
4 
5 
7 
39 

 
 

p=0,07 

Ganglios (N): 
N0 (21) 
N1 (18) 
N2 (53) 
N3 (17) 

 
14 
13 
22 
5 

 
7 
5 
31 
12 

 
 

p=0,016 

Estadio:  
III (15) 
IV (94) 

 
13 
41 

 
2 
53 

 
p=0,002 

Estadio: 
III (15) 
IVA (77) 
IVB (17) 

 
13 
36 
5 

 
2 
41 
12 

 
p=0,004 
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Variables dependientes del 
tratamiento (pacs.) 

   

Quimioterapia (QT): 
SI (58) 
NO (51) 

 
27 
27 

 
31 
24 

 
p=0,50 

Quimioterapia (QT): 
Intravenosa (43) 
Oral (15) 

 
17 
10 

 
26 
5 

 
p=0,07 

Quimioterapia Intravenosa (QT): 
Concomitante (33) 
Neoadyuvante (11) 

 
11 
6 

 
22 
5 

 
p=0,21 

Grado de diferenciación:  
Grado I (14) 
Grado II (29) 
Grado III (23)  

 
5 
14 
16 

 
9 
15 
7 

 
p=0,10 

Dosis prescrita/administrada: 
<= 70 Gy (74) 
> 70 Gy (35) 

 
34 
20 

 
40 
15 

 
P=0,27 

Dosis volumen tumoral 1º : 
<= 70 Gy (73) 
> 70 Gy (36) 

 
34 
20 

 
39 
16 

 
p=0,37 

Dosis volumen inicial: 
<=50 Gy (83) 
> 50 Gy (25) 

 
41 
12 

 
42 
13 

 
p=0,90 

Fraccionamiento: 
1,8 Gy (20) 
2 Gy (89) 

 
11 
43 

 
9 
46 

 
p=0,58 

Retraso duración RT: 
<= 5 días (55) 
> 5 días (53) 

 
28 
26 

 
27 
27 

 
p=0,84 

Tabla 3: Resultados del análisis de la respuesta clínica frente a las variables del tratamiento. 

 

Los tumores más avanzados y con mayor extensión ganglionar, obtuvieron 

menores tasas de respuestas clínicas completas. Otros factores que se 

acercaron a la significación en cuanto a la obtención de respuestas completas 

fueron el menor tamaño del volumen tumoral primario (T), la administración de 

quimioterapia intravenosa y la menor demora entre la fecha de biopsia y el 

comienzo del tratamiento.  

 

1. b. Control tumoral al seguimiento: Presentaron progresión loco-regional o 

diseminación a distancia 72 pacientes (59,5%). De este grupo, diez pacientes 

(8,3%), presentaron exclusivamente metástasis a distancia, siendo las más 

frecuentes las pulmonares y óseas. 

Control loco-regional (CLR): El control loco-regional a 1, 2, 3, 4 y 5 años, fue 

del 72%, 56%, 42%, 39% y 34% respectivamente. En la Figura 1, se observan 

las curvas de CLR global (A) y por localizaciones (B), no existiendo diferencias 
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estadísticamente significativas (p=0,25) al analizar las mismas. En la tabla 4, se 

describe el CLR según la localización tumoral. 

 
 

Figura 1. Curvas de control loco-regional actuarial. (A): Global (B): Según la localización 
tumoral. 

 
 

Años Laringe Cavidad 
oral  

Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 79 58 74 87 66 

2 70 58 49 72 46 

3 70 29 24 58 35 

4 70 - 12 58 35 

5 70 - - 38 35 

 

Tabla 4. Control loco-regional según la localización tumoral. 

 

 

Supervivencia libre de metástasis (SLM): Los porcentajes de SLM a 1, 2, 3, 

4 y 5 años fueron: 94%, 82%, 77%, 77% y 77% respectivamente. En la Figura 

2, se observan las curvas de SLM global (A) y por localizaciones (B), siendo los 

tumores localizados en hipofaringe y nasofaringe, los pacientes que sufren mas 

frecuentemente la aparición de metástasis a distancia (p=0,04), frente al 0% de 

los tumores orofaríngeos. En la tabla 5, se observa la SLM según la 

localización tumoral. 
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Figura 2. Curvas de supervivencia libre de metástasis actuarial. (A): Global (B): Según la 

localización tumoral. 
 
 
 
 

Años Laringe Cavidad 
oral  

Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 94 100 94 78 100 

2 84 100 48 78 100 

3 84 - 48 62 100 

4 84 - - 62 100 

5 84 - - 62 100 

 

Tabla 5. Supervivencia libre de metástasis según la localización tumoral. 

 
 

Supervivencia libre de enfermedad (SLE): Los porcentajes de SLE a 1, 2, 3, 

4 y 5 años fueron 49%, 29%, 29%, 27% y 22% respectivamente. En la figura 3, 

se pueden observar las curvas de SLE global (A) y según la localización 

tumoral (B) (diferencia no significativa: p=0,65). En la tabla 6, se observa la 

SLE según la localización tumoral. 

 

 
Figura 3. Curvas de supervivencia libre de enfermedad actuarial. (A): Global (B): Según la 

localización tumoral. 
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Años Laringe Cavidad 
oral  

Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 46 33 53 48 46 

2 35 26 7 48 31 

3 35 26 7 48 31 

4 35 - 7 36 31 

5 35 - - 18 31 

 

Tabla 6. Supervivencia libre de enfermedad según la localización tumoral. 
 

 

Supervivencia global (SG): Los porcentajes de SG actuarial a 1, 2, 3, 4 y 5 

años fueron: 56%, 29%, 19%,16% y 14% respectivamente. En la figura 4, se 

pueden observar las curvas de SG y según la localización tumoral. Las 

diferencias en las distintas localizaciones tumorales, no fueron significativas 

(p=0,33), aunque los tumores localizados en la  nasofaringe son los que 

presentaban una mayor supervivencia. En la tabla 7, se observa la SG según la 

localización tumoral. 

 
Figura 4. Curvas de supervivencia global actuarial. (A): Global (B): Según la localización 

tumoral. 
 
 
 

Años Laringe Cavidad 
oral  

Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 55 50 59 58 51 

2 37 21 26 41 25 

3 37 10 8 41 14 

4 18 - 4 41 14 

5 18 - - 31 14 

 

Tabla 7. Supervivencia global según la localización tumoral. 
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El factor pronóstico más relevante de esta serie fue el estadio clínico (Figura 5, 

Tabla 8). No podemos olvidar que el 69,4% de nuestros pacientes, fueron 

clasificados como estadios IVA, un 17,4% estadios IVB y solamente el 13,2% 

presentaba estadios III. Los estadios menos avanzados, presentaban mayor 

supervivencia. 

 
 

Figura 5. Curvas de supervivencia actuarial según el estadio (CLR: p=0,13; SLM: p=0,06; SLE: 
p=0,03; SG: p=0,003). 

 
 

 Estadio III ( años) Estadio IVA  (años) Estadio IVB  (años) 
CLR (%) 86 (1) 64 (3) 64 (5) 70 (1) 39 (3) 33 (5) 78 (1) 31 (3) 0 (5) 

SLM (%) 92 (1) 76 (3) 76 (5) 97 (1) 83 (3) 83 (5) 80 (1) 40 (3) 40 (5) 

SLE (%) 65 (1) 57 (3) 57 (5) 48 (1) 24 (3) 18 (5) 39 (1) 19 (3) 0 (5) 

 SG (%) 66 (1) 52 (3) 29 (5) 59 (1) 16 (3) 13 (5) 28 (1)  5 (3) 5 (5) 
 

Tabla 8: Supervivencia actuarial según el estadio tumoral. CLR: Control loco-regional. SLM: 
Supervivencia libre de metástasis. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia 

global. 
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Análisis bivariante: El análisis bivariante en relación al control loco-regional y 

la supervivencia, viene detallado en la tabla 9. En general, los tumores más 

avanzados, con mayor afectación ganglionar, con tumores más diferenciados y 

que no mostraron respuesta inmediata al tratamiento, obtuvieron los peores 

resultados. Es importante señalar que el fraccionamiento 1,8 Gy vs 2 Gy, 

mostró una tendencia a la significación estadística en cuento a mejor resultado 

terapéutico.  

 

 

 CLR SLM SLE SG 
Variables independientes del 
tratamiento 

    

Edad  p=0,66 p=0,47 p=0,17 p=0,94 

Hemoglobina  p=0,64 p=0,83 p=0,58 p=0,80 

Grado de diferenciación p=0,001 
(peor G1) 

p=0,35 p=0,12 p=0,003 
(peor G1) 

Demora fecha biopsia/comienzo 
de RT  

p=0,11 p=0,28 p=0,36 p=0,61 

Tumor  p=0,60 p=0,52 p=0,46 p=0,12 

Ganglios  p=0,19 p=0,06 
(mejor N0) 

p=0,03 
(mejor N0) 

p=0,01 
(mejor N0) 

Estadio III/IV p=0,05 
(mejor III) 

p=0,90 p=0,01 
(mejor III) 

p=0,02 
(mejor III) 

Estadio III/IVA/IVB p=0,13 p=0,06 
(mejor III, 
peor IVB) 

p=0,034 
(mejor III, 
peor IVB) 

p=0,003 
(mejor III, 
peor IVB) 

Variables dependientes del 
tratamiento 

    

QT SI/NO p=0,10 p=0,72 p=0,23 p=0,23 

QT Intravenosa/Oral p=0,64 p=0,75 p=0,11 p=0,28 

QT Intravenosa 
Concomitante/Neoadyuvante 

    

Dosis prescrita p=0,82 p=0,49 p=0,83 p=0,90 

Dosis volumen tumoral 1º  p=0,24 p=0,64 p=0,09  p=0,58 

Dosis volumen inicial  p=0,59 p=0,85 p=0,17 p=0,89 

Fraccionamiento  p=0,29 p=0,09  
(mejor 1,8 
Gy) 

p=0,09 
(mejor 1,8 
Gy)  

p=0,06  
(mejor 1,8 
Gy) 

Respuesta clínica ------- p=0,89 ------- p<0,000 
(mejor RC) 

Retraso duración RT  p=0,22 p=0,98 p=0,73 p=0,34 
 

Tabla 9: Resultados del análisis bivariante. SG: Supervivencia global. SLE: Supervivencia libre 
de enfermedad. CLR: Control loco-regional. SLM: Supervivencia libre de metástasis. 
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Análisis multivariante: En la tabla 10, se detallan los resultados del análisis 

multivariante. 

 
Supervivencia Control Local: Regresión de Cox Múltiple 

 β P(Wald) RR IC95% 

Grado diferenciación: G2 vs G1 

                                   G3 vs G1   

-1.566 

-1.292 

0.001 

0.008 

0.209 

0.275 

0.081-0.538 

0.106-0.714 

χ
2
=13.260 p=0.001 

 
Supervivencia Libre Enfermedad: Regresión de Cox Múltiple 

 β P(Wald) RR IC95% 

Estadio: IV vs III 0.954 0.026 2.596 1.120-6.017 

χ
2
= 5.323 p=0.021 

 
Supervivencia Global: Regresión de Cox Múltiple 

 β P(Wald) RR IC95% 

Respuesta:       Otras vs Completa 0.899 <0.001 2.458 1.574-3.836 

χ
2
= 16.609  p<0.001 

La estimación de la supervivencia libre de metástasis a nivel multivariante, no se explica por ninguna 
variable. 
 

Tabla 10: Resultados del análisis multivariante. 
 

En el análisis multivariante, vuelven a señalarse el estadio clínico, la respuesta 

completa al tratamiento y los tumores diferenciados, como los de mayor valor 

pronóstico. 

 

2. RESULTADOS DE TOXICIDAD 

2.a. Toxicidad aguda: En 67 pacientes, se pudo determinar la toxicidad 

radioinducida de la mucosa, presentando mucositis  GI: 3 (4,5%), GII: 24 

(35,8%), GIII: 40 (59,7%). Respecto a la toxicidad de la piel (radiodermitis), se 

pudo determinar en 46 pacientes siendo la proporción en estos pacientes: GI: 8 

(17,4%), GII: 17 (37%) y GIII: 21 (45,6%). 

La dosis media de radiación a la que presentaron mucositis fue para los GI: 

22,36 Gy (20-40), GII: 32 Gy (32-70) y GIII: 44 Gy (24-60), mientras que la 

dosis media en que presentaron radiodermitis fue para los GI: 32 Gy (18-68), 

GII: 46 Gy (34-70) y GIII: 54 Gy (36-60,8). 
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Precisaron sonda nasogástrica durante el tratamiento 4 pacientes (3,3%) y 

gastrostomía de alimentación 12 (9,9%).  

2. b. Toxicidad crónica: Se pudo determinar la toxicidad a largo plazo, en 14 

pacientes vivos en el momento de la realización del estudio. La edad media fue 

de 61 años (+/- 13), siendo 11 hombres y 3 mujeres. Fueron tratados 7 

pacientes con radioterapia exclusiva y los otros 7 pacientes con radioterapia y 

quimioterapia. El 71,4% de los pacientes (10), estaban clasificados como 

estadio IV. Distribución por localizaciones: orofaringe 2 (14,3%), hipofaringe 3 

(21,4%), laringe 3 (21,4%), cavidad oral 1 (7,1%) y nasofaringe 5 (35,7%). La 

dosis mediana de radiación recibida en el tumor primario fue de 70 Gy (rango 

64,8-72,2). 

En la Tabla 11, viene detallada la toxicidad crónica según los criterios de la 

RTOG. Como se puede apreciar, la toxicidad grado II-III es mínima, siendo la 

xerostomía el síntoma predominante. 

 

Toxicidad 
(RTOG) 

Ninguna Grado 1 Grado 2 Grado 3 No 
determinada 

Piel 6 (42,9%) 7 (50%) 0 0 1 (7,1%) 

Tejido 
subcutáneo 

6 (42,9%) 5 (35,7%) 2 (14,3%) 0 1 (7,1%) 

Mucosa 3 (21,4%) 8 (57,1%) 1 (7,1%) 0 2 (14,3%) 

Glándulas 
salivares 

3 (21,4%) 5 (35,7%) 5 (35,7%) 1 (7,1%) 0 

Médula espinal 13 (92,9%) 0 0 0 1 (7,1%) 

Cerebro 13 (92,9%) 0 0 0 1 (7,1%) 

Ojo 13 (92,9%) 0 0 0 1 (7,1%) 

Laringe 9 (64,3%) 5 (35,7%) 0 0 0 

Esófago 8 (57,1%) 4 (28,6%) 0 2 (14,3%) 0 

Hueso 13 (92,9%) 0 0 0 1 (7,1%) 

Articulación 12 (85,7%) 0 1 (7,1%) 0 1 (7,1%) 
 

Tabla 11. Toxicidad crónica recogida según criterios de la RTOG, en pacientes tratados con 
fraccionamiento convencional. 

 

Solo un paciente presentó trismus. No se observó afectación ocular, de médula 

espinal, hueso y cerebro. No se observó afectación cutánea GII-GIII en ningún 

paciente. Dos pacientes presentaban afectación del tejido subcutáneo GII y un 

paciente toxicidad de las mucosas GII. Ningún paciente presentó mucositis GIII. 

Referían disgeusia 4 pacientes (30,8%). A la exploración, presentaba edema 

submentoniano 1 paciente (8,3%). Trece pacientes (92,9%) de catorce, referían 

realizar una vida normal. 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Capítulo III 

 131 

3. SEGUNDOS TUMORES: Doce pacientes (9,9%) presentaron una segunda 

neoplasia tras el tratamiento. siendo la localización de la segunda neoplasia y 

el número de casos: pulmón 4, cavidad oral 4, orofaringe 1, esófago 1, 

páncreas 1 y ovario 1. 

 

DISCUSIÓN: 

Como ya ha sido descrito previamente, el tratamiento habitual de los CCCLA 

inoperables ha sido radioterapia exclusiva administrada de forma convencional, 

consiguiendo supervivencias a los cinco años que se situaban en torno al 30-

35%. La utilización de quimioterapia de forma concomitante a la radioterapia, 

aumentaba hasta un 8% la supervivencia (Pignon 2000; Budach 2006).  

En nuestra serie, la SLE fue del 22% y la SG del 14% a cinco años. Teniendo 

en cuenta que un 47,1% de los pacientes se trataron con radioterapia 

exclusiva, y que el 88,1% se clasificaron como estadios IV, la supervivencia, 

aunque baja, entra dentro de los rangos publicados (Million 1981; Weissberg 

1981; Tong 1982; Bataini 1982; Keane 1983; Amornmarn 1984; Amdur 1987; 

Jaulerry 1991; Parsons 1998).  

Las variables analizadas dependientes del paciente o el tumor, como son la 

obtención de una respuesta completa, la presencia de un estadio menos 

avanzado (estadio III) y la ausencia de diseminación ganglionar al inicio (N0), 

se relacionaron con mejor respuesta terapéutica. En cambio, el tamaño y la 

extensión tumoral (T), la edad, la presencia de anemia pre-radioterapia y la 

demora en el inicio del tratamiento no resultaron factores pronósticos 

significativos significativos. 

Aunque la edad avanzada ha sido un factor de mal pronóstico en algunos 

estudios publicados (Garden 2004), en nuestra serie los pacientes mayores de 

60 años, no han demostrado tener un peor pronóstico. 

Varios meta-análisis y estudios de revisión, han demostrado cómo la anemia se 

relaciona con menor respuesta a la irradiación y con una menor supervivencia 

(Gatenby 1988; Dische 1991; Brizel 1997; Grau 1998; Groebe 1999; Nordsmark 

2000; Caro 2001). Aumentar los niveles de hemoglobina en los pacientes 

anémicos, fue inicialmente abordado mediante transfusiones hace ya 40 años. 
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Actualmente, el empleo de eritropoyetina puede incrementar de forma 

adecuada los niveles de hemoglobina en pacientes oncológicos (Lavey 1993; 

Vijayakumar 1993). Sin embargo, la verdadera utilidad clínica de aumentar los 

niveles de hemoglobina es objeto de gran controversia en estos momentos, 

desde que un estudio randomizado en pacientes con cáncer de cabeza y cuello 

mostró peor supervivencia que el grupo tratado con eritropoyetina (Henke 

2003), aunque las múltiples limitaciones y errores metodológicos de ese trabajo 

han recibido detalladas críticas tanto en múltiples revistas españolas (Oton 

2005; Clavo 2004) como extranjeras (Biete 2005; Vaupel 2005). Por otra parte, 

incluso en ese artículo la hemoglobina pre-tratamiento mostró alto valor 

predictivo de la respuesta al tratamiento. En cualquier caso, en la serie 

analizada en este estudio, el nivel de hemoglobina previo al comienzo de la 

irradiación no se ha relacionado con la supervivencia ni el control loco-regional. 

El retraso del inicio del tratamiento con radioterapia, podría conducir a una 

disminución del control tumoral, provocar problemas emocionales al paciente e 

incluso aumentar su sintomatología, por tanto lo ideal sería comenzar con el 

tratamiento lo más pronto posible. El efecto que tiene el retraso en el inicio del 

tratamiento en la supervivencia del paciente, no ha podido ser demostrado en 

la mayoría de los estudios (Mackillop 1994, 1995, 1996; Lee 1994). En el 

estudio de León (2003), la duración media del comienzo del tratamiento desde 

la fecha de biopsia hasta el comienzo de la radioterapia es de 44 días. El autor 

no encuentra ninguna influencia significativa en el tiempo de espera, en cuanto 

a supervivencia o control local. En nuestro estudio, la demora entre la fecha de 

la biopsia y el comienzo de la radioterapia, se sitúa en torno a los 34 días, no 

resultando un factor pronóstico significativo al analizarla con la supervivencia. 

Hay que recordar, que 11 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante. 

Este hecho supone una demora significativa desde la fecha de realización de la 

biopsia, hasta el comienzo del tratamiento con radioterapia. 

Los tumores más diferenciados, se han relacionado con peores resultados 

clínicos (peor CLR y SG). Si bien en algunas publicaciones (Roland 1992), el 

grado de diferenciación se relacionaba con la respuesta al tratamiento, eran los 

tumores pobremente diferenciados los que mostraban peores resultados, ya 

que aunque responden muy bien a los tratamientos, recidivan con gran 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Capítulo III 

 133 

facilidad (Arthur 1972). Dada la escasa diferencia en la tasa de supervivencia, 

el grado de diferenciación no es considerado un factor importante a la hora de 

diseñar un plan terapéutico. En nuestra serie, solo 17 casos eran tumores bien 

diferenciados, pero han resultado mostrar un pronóstico desfavorable. La 

mayor diferenciación tumoral, asociada a una menor posibilidad de obtener una 

respuesta clínica inmediata, podría ser la causa de los resultados obtenidos en 

nuestro estudio. 

Cuando se analizan las variables relacionadas con el tratamiento con 

radiaciones, se observa que el fraccionamiento empleado (1´8 Gy frente a 2 

Gy), la dosis total administrada en los diferentes volúmenes de tratamiento y la 

prolongación de la duración total del tratamiento, no son factores 

estadísticamente significativos. Hay que señalar que en 99 pacientes (81,8%), 

se consiguió alcanzar la dosis prescrita al principio del tratamiento. 

Habitualmente, una proporción importante de los pacientes que reciben 

radioterapia no completan el tratamiento en el tiempo adecuado. Esto puede 

ser debido a múltiples causas: días de fiesta, averías de los equipos de 

tratamiento, interrupciones programadas para revisión de equipos, 

enfermedades intercurrentes, toxicidad aguda, etc. Estas interrupciones se 

intentan compensar  en la actualidad, añadiendo días extra o aumentando la 

dosis diaria de radiación En los cánceres de cabeza y cuello, la prolongación 

de la duración normal del tratamiento está relacionada con la disminución del 

control loco-regional (Skladowski 1994; Hayakawa 1996; Sarilahti 1998; Allal 

1999; Khalil 2003), probablemente debido a la repoblación tumoral acelerada 

que se produce en los días extra. Una dosis añadida de radiación de 0,6 Gy por 

cada día adicional de tratamiento (en el caso de utilizar un fraccionamiento 

convencional), sería necesaria para mantener constante el control loco-regional 

(Khalil 2003). 

La utilización de quimioterapia o su forma de administración, no han sido 

factores pronósticos relevantes en nuestra serie. Sin embargo, el tratamiento 

combinado de radioquimioterapia se considera el estándar en la actualidad, 

aunque dada la variabilidad de fármacos y esquemas empleados, todavía no 

existe un consenso sobre la superioridad de un esquema sobre los otros. La 

quimioterapia derivada del platino, ha sido la más utilizada debido a sus buenos 
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resultados y escasa toxicidad, sola o asociada con el 5-fluorouracilo. 

Recientemente han aparecido nuevos fármacos como los taxanos, aún en fase 

de experimentación, que están mostrando resultados muy prometedores. 

Los esquemas de quimioterapia administrados en nuestro estudio fueron muy 

diversos y, al analizarlos, tanto de forma global como por separado 

(quimioterapia oral frente a intravenosa, quimioterapia intravenosa administrada 

de forma neoadyuvante o concomitante a la radiación), no han demostrado un 

aumento de supervivencia frente a la irradiación exclusiva. Aunque en la 

literatura se demuestra la ventaja en supervivencia inducida por la 

radioquimioterapia concomitante, nuestra serie refleja algunos de los aspectos 

limitantes de la combinación de las dos técnicas terapéuticas, que se pueden 

extrapolar a otros muchos centros. En el estudio que hemos realizado, este 

factor se ha podido comprobar por la gran variedad de esquemas de 

quimioterapia utilizados (varios servicios de oncología médica de referencia, 

escasa participación en los comités de tumores ORL debido a la gran presión 

asistencial existente en el servicio, escasez de facultativos, etc.). En 

numerosas ocasiones, no existe una relación fluida con los servicios de 

oncología médica, así como con otros servicios implicados en el tratamiento de 

estos tumores, repercutiendo en muchas ocasiones en los resultados del 

mismo (tratamientos combinados con quimioterapia, valoración clínica de la 

respuesta tumoral, necesidad de vaciamiento cervical posterior, seguimiento de 

los pacientes en los distintos servicios, etc.). Por tanto, aunque los resultados 

de nuestro estudio retrospectivo no demuestran la mejoría en la supervivencia 

de estos pacientes observada en la mayoría de los estudios publicados, 

creemos que no ha sido posible analizar de forma precisa el papel que ha 

desempeñado la quimioterapia por las muchas limitaciones existentes. Sería 

preciso la realización de estudios prospectivos bien diseñados, con un 

seguimiento estrecho y una buena colaboración de los facultativos implicados  

para poder definir bien cual es el mejor esquema de tratamiento que se adapte 

a nuestro entorno. 

Con respecto a la toxicidad aguda, la mucositis y la radiodermitis, son los dos 

síntomas principales que aparecen durante el tratamiento con radiaciones de 

los cánceres de cabeza y cuello (Vissink 2003; Trotti 2003). Su intensidad 
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aumenta según la dosis recibida. La toxicidad aguda observada en nuestros 

pacientes fue mucositis GIII en 40 de los 67 recogidos (59,7%). mientras que la 

radiodermitis GIII fue menor: 21 de 46 pacientes (45,6%).  Nuestros resultados 

son superiores a los descritos en la literatura, 13-29% de incidencia de 

mucositis GIII en los pacientes tratados con radioterapia exclusiva (Weissberg 

1981; Merlano 1986; Olmi 2003) y 19-44% en los pacientes con 

radioquimioterapia concomitante (Merlano 1996; Suntharalingam 2000; Olmi 

2003; Adelstein 2003; Denis 2004). 

En cuanto a la toxicidad producida a largo plazo, el síntoma más 

frecuentemente referido por los pacientes supervivientes de un cáncer de 

cabeza y cuello es la xerostomía (Eisbruch 2003; Vissink 2003; Ringash 2005; 

Dirix 2006), sobre todo en los tumores avanzados donde se incluye una 

proporción importante de las glándulas salivares. En nuestro estudio, se pudo 

determinar la toxicidad crónica en 14 pacientes vivos, observándose que la 

mayoría presentaban ninguna o escasa toxicidad (GI). La única complicación 

importante a largo plazo fue la xerostomía, presentándola en gran intensidad 

(GII o GIII) 6 pacientes de los 15 estudiados (40%). La incidencia de 

xerostomía tras el fraccionamiento convencional, está poco descrita en la 

literatura. Amdur, en 1987, refiere que casi todos los pacientes de su estudio la 

presentaban. Olmi (2003), refiere una incidencia similar de xerostomía en los 

tras brazos de su estudio (fraccionamiento convencional, fraccionamiento 

acelerado con split-course y radioquimioterapia concomitante). Solo 

presentaron disfagia 2 pacientes, siendo la toxicidad cutánea muy poco 

relevante. Ningún paciente presentó osteonecrosis. 

En la actualidad, existe un mayor interés en el conocimiento de la toxicidad 

tardía y la posibilidad de actuar en su prevención. En los últimos años, la 

mejora en la tecnología (modernos planificadores y TAC de simulación, 

mejores inmovilizadores, nuevas técnicas de irradiación como la Intensidad 

modulada de dosis y la Tomoterapia) está permitiendo realizar tratamientos 

más sofisticados, con la intención de mejorar no solo los resultados del 

tratamiento, sino también la calidad de vida del paciente que sobrevive. La 

recogida de la toxicidad crónica en los pacientes de nuestro estudio, junto con 

el análisis de su calidad de vida mediante un cuestionario específico, tiene la 
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intención de poder realizar una comparación con otros tratamientos más 

recientes realizados en nuestro servicio, como son los fraccionamientos 

alterados. 

La localización tumoral es una de las variables que más puede influir en los 

resultados del tratamiento de los carcinomas avanzados de cabeza y cuello 

(Pérez 2004). Dos localizaciones tumorales merecen discusión aparte en 

nuestra serie, la nasofaringe y la hipofaringe. 

Los carcinomas de nasofaringe se consideran un grupo de mejor pronóstico, 

respecto a los demás tumores de cabeza y cuello. Presentan diferente 

histología y diseminación linfática, así como mejor respuesta al tratamiento, por 

lo que en muchos estudios no se incluyen en el grupo global de los cánceres 

avanzados de cabeza y cuello. En la mayoría de las series publicadas en 

carcinomas de nasofaringe localmente avanzados tratados con radioterapia 

exclusiva con fraccionamiento convencional, la supervivencia a cinco años 

oscila entre un 32-54%. Cuando se asocia con quimioterapia administrada de 

forma concomitante estos resultados aumentan, situándose entre un 50% y un 

85% (Al-Sarraf 1998, 2000; Pignon 2000; Ma 2001; Galiana 2002; Lin 2003;  

Spano 2003; Kwong 2004; Ma 2005; Baujat 2006; Bourhis 2007). Se han 

realizado varios meta-análisis en carcinomas localmente avanzados de 

nasofaringe (Pignon 2000; Huncharek 2002; Langendijk 2004; Baujat 2006; 

Bourhis 2007), confirmando la ventaja de la radioquimioterapia concomitante. 

La quimioterapia de inducción no ha demostrado ventajas en la supervivencia 

(Chan 1995; Roussy 1996; Chua 1998; Ma 2001; Hareyama 2002). La 

quimioterapia adyuvante también ha demostrado su efectividad y en la 

actualidad forma parte del tratamiento estándar del carcinoma nasofaríngeo, 

tras la radioquimioterapia concomitante (Al-Sarraf 1998; Wee 2005; Bourhis 

2007; NCNN Practice Guidelines in Oncology v.1.2007). En nuestro estudio se 

han incluido 14 pacientes (11,6%) con tumores nasofaríngeos, presentando 

una supervivencia global del 41% a los dos años y del 31% a los cinco. En 

cuanto al control loco-regional, a los dos y cinco años es del 72% y 38% 

respectivamente. Estos datos, son algo inferiores a los descritos en la literatura. 

El carcinoma de hipofaringe, es el tumor con peor pronóstico dentro de todos 

los cánceres avanzados de cabeza y cuello. La mayoría de los tumores de esta 
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localización, se diagnostican en estadios muy avanzados y además son 

difíciles de tratar con radioterapia. Existen pocos estudios realizados 

exclusivamente en tumores hipofaríngeos, debido a su menor incidencia. Los 

resultados obtenidos con fraccionamiento convencional varían entre un 14-16% 

a cinco años (Million 1981; Bataini 1982; Keane 1983; Vandenbroucke 1987; 

Mendenhall 1987; Zelefsky 1996; Kim 2001). Lefebvre, en 1998, realizó un 

meta-análisis de los estudios que utilizaban radioterapia con fraccionamiento 

convencional y quimioterapia con la intención de conservación de laringe frente 

a cirugía y radioterapia adyuvante, en pacientes con carcinomas de hipofaringe 

y laringe, demostrando que el tratamiento combinado producía mejores 

resultados en los tumores hipofaríngeos y era similar al brazo quirúrgico en los 

tumores laríngeos. En nuestra serie, la supervivencia a dos años era del 26%, 

no permaneciendo ningún paciente vivo a los cinco años, con un control local 

del 49% a tres años. La proporción de estos tumores en nuestro estudio era 

elevada (23,1%), lo que puede justificar la reducida supervivencia global 

observada. 

El carcinoma avanzado de orofaringe, habitualmente presenta buenas 

respuestas a la irradiación respecto a otras localizaciones tumorales y ha sido 

uno de los tumores de cabeza y cuello más estudiados debido a su mayor 

incidencia. La mayoría de las series publicadas de carcinomas orofaríngeos 

tratados con fraccionamiento convencional exclusivamente, incluyen todos los 

estadios no solo los avanzados (Tong 1982; Amornmam 1984; Amdur 1987; 

Fein 1996), con cifras de supervivencia global del 30-44% a cinco años. 

Algunos autores (Wong 1989; Pinto 1991) analizan solo estadios III y IV de 

orofaringe, obteniendo cifras muy variables a cinco años, del 8% al 74%. 

Añadiendo quimioterapia al fraccionamiento convencional, Calais (1999) y Olmi 

(2003), consiguen un 51% de supervivencia global a los dos y tres años. En 

nuestro estudio, los tumores avanzados de orofaringe constituyen el 34,7% de 

los casos, y su supervivencia global es del 14% a los tres y cinco  años, con un 

control loco-regional del 35%, cifras inferiores a las esperadas.  

El resto de las localizaciones estudiadas, ha mostrado en nuestra serie 

resultados similares a los publicados. 
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El tratamiento habitual de los cánceres avanzados de laringe, debido a su fácil 

abordaje quirúrgico, ha sido la realización de una laringuectomía total 

acompañada de radioterapia postoperatoria, con tasas de supervivencia global 

que oscilan entre el 37% y el 68% (Simpson 1993; Foote 1994; Bryant 1995; 

Nguyen 1996; Kowalski 1996; Mendenhall 1997; Parsons 1998; Mackenzie 

2000). Debido a que el tratamiento de estos tumores es esencialmente 

quirúrgico, el realizar un tratamiento exclusivo con radioterapia convencional 

puede ser debido a múltiples causas: tumores muy avanzados que imposibilitan 

la realización de una resección completa, contraindicación quirúrgica por mal 

estado general del paciente, lejanía de su vivienda habitual que le impida 

acceder a otro tipo de fraccionamiento (fraccionamientos alterados), edad 

avanzada, negativa del paciente al tratamiento quirúrgico, etc. Por tanto, los 

resultados de este tratamiento son previsiblemente peores que los obtenidos 

con cirugía. Asimismo, por las razones antes mencionadas, estos pacientes 

tampoco serían candidatos a recibir quimioterapia. En nuestro estudio, la 

mayoría de los tumores avanzados de laringe se presentaban en estadios muy 

avanzados. Constituyen el 18,2% de los pacientes estudiados y presentan las 

siguientes tasas de supervivencia global: 37% a los dos años y 18% a los 

cinco. El control loco-regional, se sitúa en el 70% a los dos y cinco años. 

Al igual que sucede con los tumores laríngeos, la cirugía tiene un importante 

papel en el tratamiento de los tumores avanzados de cavidad oral, y si se tratan 

exclusivamente con radioterapia, las razones son similares a las anteriormente 

expuestas. Son tumores muy extensos, que habitualmente presentan 

afectación ósea, lo que impide la realización de una resección adecuada y 

generalmente responden mal al tratamiento con radioterapia. En nuestra serie, 

estos tumores constituyen el 12,4%, presentando una supervivencia global del 

21% y un control loco-regional del 58% a los dos años. 

La incidencia de metástasis en el cáncer avanzado de cabeza y cuello no está 

clara. Varía desde el 1 al 26% en las series clínicas, hasta el 40-50% en los 

datos de las autopsias (Kotwall 1987; Alvi 1997; Jeremic 2000; Kaanders 2002; 

Garden 2004). En nuestra serie, la incidencia de metástasis es del 8,3% (10 

pacientes), lo que concuerda con los datos publicados. Predominan las 

localizadas en pulmón, seguidas de las metástasis óseas, de forma similar a lo 
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descrito en la literatura. Al analizar la supervivencia libre de metástasis, se 

observa que los tumores localizados en hipofaringe y nasofaringe son los que 

producen más metástasis a distancia (p=0,04). El resto de las variables 

analizadas no han demostrado significación. 

La incidencia de segundos tumores junto con la aparición de metástasis, es 

uno de los factores que limita la supervivencia global de los cánceres 

avanzados de cabeza y cuello, cuando se consigue el control loco-regional. 

Debido a esta causa, es fundamental en el seguimiento de los tumores de 

cabeza y cuello realizar pruebas diagnósticas periódicas (radiografía de tórax, 

analítica con función hepática y gammagrafía ósea), sobre todo cuando el 

paciente presenta síntomas relacionados. La aparición de segundas neoplasias 

es mayor en el tracto aerodigestivo (mucosa de cabeza y cuello, esófago y 

pulmón), probablemente por su relación con los carcinógenos tabaco y alcohol, 

siendo la histología predominante por tanto el carcinoma epidermoide. Su 

incidencia es del 3 al 7% por año transcurrido desde la finalización del 

tratamiento (Cooper 1989). En nuestra serie se sitúa en el 9,9%, cifra inferior a 

la descrita en otras series que está situada alrededor del 16% (Haughey 1992; 

León 1999; Nguyen-Tan 2001; Garden 2004). Predominan los tumores de 

cabeza y cuello (5 casos) y pulmón (4 casos). 

Por último, señalar que es fundamental realizar una revisión periódica de los 

tratamientos de los pacientes tratados en un servicio de oncología 

radioterápica, con el fin de poder analizar los resultados y actuar sobre las 

posibles deficiencias. La dificultad de la realización de un análisis retrospectivo 

del tratamiento a lo largo de casi dos décadas, reside en la recogida de datos 

de las historias clínicas y de las hojas de tratamiento de los pacientes. En un 

principio, la prioridad de los facultativos en los tratamientos de los tumores 

avanzados de cabeza y cuello, fue la urgencia en comenzar el tratamiento y el 

control de la toxicidad aguda. La falta de previsión de su uso para investigación 

clínica, junto con la falta de tiempo ocasionada por la presión asistencial, 

disminuyen de forma clara la amplitud de los datos clínicos estudiados. Es 

evidente, la mejoría que en el análisis de los datos clínicos supone la inclusión 

de los pacientes en estudios prospectivos 
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En conclusión, el fraccionamiento convencional continúa siendo el tratamiento 

considerado estándar en los tumores avanzados de cabeza y cuello, aunque 

analizado de forma exclusiva obtiene resultados inferiores al 30-35%. Los 

últimos estudios realizados, recomiendan su asociación con quimioterapia 

concomitante para aumentar la supervivencia y el control local. Nuestros 

resultados utilizando radioterapia con fraccionamiento convencional, muestran 

pobres cifras de supervivencia y control local. La asociación de quimioterapia, 

tanto oral como intravenosa, no ha demostrado mejorías estadísticamente 

significativas. Existe la posibilidad de mejorar estos resultados con protocolos 

de alteración del fraccionamiento, si bien en la actualidad el fraccionamiento 

convencional continúa siendo el más utilizado en la práctica diaria y referente 

para un gran número de pacientes de edad avanzada y mal estado general, 

afectos de esta enfermedad. 
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TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 
HIPERFRACCIONADA DEL CARCINOMA 
DE CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE 

AVANZADO 
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TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA HIPERFRACCIONADA DEL CARCINOMA DE 

CABEZA Y CUELLO LOCALMENTE AVANZADO.  

RESUMEN 
 
Objetivos: Analizar el papel de la irradiación radical con hiperfraccionamiento, en los pacientes 
diagnosticados de carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado (CCCLA). Definir el 
papel de la quimioterapia y analizar los factores pronósticos de influencia en la respuesta 
terapéutica. 
 
Material y métodos: Se han incluido en el estudio 201 pacientes afectos de CCCLA, tratados 
con hiperfraccionamiento (HF), entre junio de 1994 y julio 2005. La mayoría de los casos son 
varones (189 casos), con una edad media de 58 años y con estadios IV (177 casos). Su 
histología fue de carcinoma epidermoide en 182 (90,5%), siendo su grado de diferenciación GI: 
26 casos; GII: 81; GIII: 30; no fue determinado en 64. La localización del tumor primario fue 
(pacs.): orofaringe 86 (42,8%); hipofaringe 57 (28,4%); laringe 19 (9,5%); cavidad oral 16 (8%) 
y nasofaringe 23 (11,4%). El seguimiento medio de los pacientes vivos fue de 41,78 meses. Un 
tercio de los pacientes (33,3%), fueron tratados con RT exclusiva. El resto, recibió también QT 
(66,7%) (QT intravenosa 64,9% y QT oral 35,1%). La dosis media administrada de RT sobre 
volumen tumoral primario fue 80,5 Gy. El 92% de los pacientes se trató con un fraccionamiento 
de 1,2 Gy/fracción, 2 veces/día y el resto a 1,15 Gy/fracción. El 77,7% de los casos (156 
pacientes), alcanzaron la dosis prescrita inicialmente. 
 
Resultados: Se pudo determinar la respuesta tumoral a la RT en el 92,5% de los casos (186 
pacientes), presentando respuesta completa el 54,3% (54). El CLR, SLM, SLE y SG a 5 años 
fueron 45%, 68%, 36% y 18% En el análisis bivariante, se ha demostrado una relación muy 
significativa en cuanto a aumento de supervivencia y control loco-regional, en la extensión 
tumoral (T, N, estadio) y la respuesta completa al tratamiento. La administración de QT, no se 
relacionó con un aumento de supervivencia ni de CLR (p>0,05) aunque, al analizarla por 
subgrupos, la QT intravenosa fue significativamente mejor que la QT oral (SG: p=0,002). La 
respuesta completa, se relacionó de manera significativa, con el menor tamaño y extensión del 
tumor primario (T), la menor afectación ganglionar (N) y los estadios menos avanzados. La 
mayor duración del tratamiento, también se relacionó con una menor tasa de respuesta 
completa. En el análisis multivariante, se confirma un mejor pronóstico en los tumores 
localizados en nasofaringe, los que presentan menor extensión tumoral (estadio III) y los que 
presentaron respuesta clínica completa al tratamiento. Se observó una alta tasa de toxicidad 
aguda presentando mucositis grado III 143 casos (85,1%) y radiodermitis grado III 109 casos 
(70,3%). En cuanto a la toxicidad crónica, se determinó en 43 pacientes vivos siendo los 
síntomas más frecuentes trismus (7,5%), xerostomía grado III (14,3%), afectación cutánea GII-
GIII (34,9%), afectación del tejido subcutáneo GII-III (20,9%). No se observó afectación ocular, 
de médula espinal, hueso y cerebro.  
En la comparación de los resultados del hiperfraccionamiento (HF) frente al fraccionamiento 
convencional (FC), no existen diferencias estadísticamente significativas en la SG, SLE, ni en 
el CLR a favor del HF. Se observó un aumento de la SLM en el grupo tratado de forma 
convencional (p=0,01). Al analizar la supervivencia por localizaciones, el HF demostró ser 
mejor que el FC en los tumores localizados en la hipofaringe (SG: p=0,04; SLE: p=0,04). Los 
tumores nasofaríngeos presentaron excelentes resultados, aunque no alcanzan la significación 
estadística, respecto a los mostrados por el FC. La toxicidad aguda fue superior en el grupo 
hiperfraccionado. La toxicidad tardía fue similar en ambos grupos. 
 
Conclusión: La utilización de hiperfraccionamiento en nuestra serie ha demostrado ser factible, 
aún en un servicio con gran carga asistencial, logrando alcanzar la mayoría de los pacientes 
las dosis previstas inicialmente. El tratamiento hiperfraccionado, ha conseguido mejores 
resultados que el tratamiento convencional en los tumores hipofaríngeos y en los tumores 
nasofaríngeos. La toxicidad aguda, aunque alta, ha podido ser manejada correctamente con un 
tratamiento de soporte adecuado y un estrecho seguimiento durante el tratamiento y los meses 
posteriores al mismo. La toxicidad crónica ha permanecido similar en los dos tratamientos, 
situándose dentro de unos límites aceptables.  
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INTRODUCCIÓN 

El tratamiento habitual de las neoplasias avanzadas de cabeza y cuello, ha sido 

cirugía seguida de radioterapia adyuvante o radioterapia exclusiva con 

fraccionamiento convencional. Cuando se administraba radioterapia exclusiva, 

el control loco-regional se consigue en el 30% de los pacientes y la 

supervivencia a los cinco años se sitúa en torno al 15-25% (Wendt 1998; 

Lefebvre 2005; Bernier 2007). En las últimas décadas, se han realizado 

numerosos estudios dirigidos a aumentar estos resultados, añadiendo 

quimioterapia al fraccionamiento convencional o utilizando fraccionamientos 

alterados.  

Los estudios de fraccionamientos alterados han demostrado aumentar la 

eficacia del fraccionamiento convencional, mejorando el control loco-regional y 

la supervivencia aunque a costa de una mayor toxicidad aguda. La toxicidad 

tardía en cambio, se mantiene en cifras similares (Beck-Bornholdt 1997; 

Mendenhall 2003; Bourhis 2004; Bernier 2003, 2004; Rosenthal 2004; Pignon 

2005; Budach 2006). Los meta-análisis realizados (Stuschke 1997; Bourhis 

2006, 2007), confirman que algunos esquemas de fraccionamientos alterados, 

pueden alcanzar tasas de respuesta similares al tratamiento con 

radioquimioterapia, considerándose en la actualidad una alternativa al 

tratamiento combinado.  

Las alteraciones del fraccionamiento convencional más utilizadas han sido el  

hiperfraccionamiento (HF), que consiste en aumentar la dosis total, el número 

de fracciones al día y a veces la duración total de tratamiento, disminuyendo el 

tamaño de dosis por fracción, y el fraccionamiento acelerado (FA), donde la 

duración del tratamiento se acorta mientras que la dosis por fracción no 

cambia, aumenta el número de fracciones diarias, y es necesario en muchos 

casos, la disminución de la dosis total (Thames 1983; Bernier 2003; Rosenthal 

2004).  

Aunque se realizaron muchos estudios previos, fue en 1992, con la publicación 

de Horiot, cuando se demostró la eficacia del hiperfraccionamiento. A partir de 

esa fecha, han sido numerosos los ensayos clínicos realizados con esta técnica 

de irradiación, tanto utilizándola de forma exclusiva, como formando parte de 

un esquema combinado con quimioterapia.  
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En los últimos años, se han publicado numerosos ensayos clínicos utilizando 

fraccionamientos alterados con quimioterapia concomitante, con el fin de 

conseguir un efecto supra-aditivo de las dos modalidades de tratamiento. Esta 

combinación, ha conseguido alcanzar en algunas publicaciones cifras de 

supervivencia global del hasta un 46% a los cinco años con el tratamiento 

hiperfraccionado, siendo las cifras del fraccionamiento acelerado con 

sobreimpresión o boost concomitante inferiores a 33% a cinco años (Wendt 

1998; Brizel 1998; Jeremic 2000; Dobrowsky 2000; Staar 2001; Kies 2001; 

Bentzen 2002; Bourhis 2002, 2004; Allal 2004; Abitbol 2005; Kumar 2005; 

Medina 2006; Budach 2006). La toxicidad en todos estos estudios fue 

considerable, sobre todo cuando se añadían nuevos fármacos como los 

taxanos (Kies 2001; Abitbol 2005).  

Dos meta-análisis recientes (Budach 2006; Bourhis 2006, 2007), han 

confirmado la ventaja del hiperfraccionamiento frente a otros fraccionamientos 

alterados. El meta-análisis de Budach en el año 2006, observa un significativo 

aumento de la supervivencia con el hiperfraccionamiento (14,2 meses 

p<0,001), frente al fraccionamiento convencional (en cambio no se observó una 

diferencia significativa al comparar este último con el fraccionamiento 

acelerado). También demuestra un aumento de supervivencia global de 12 

meses, cuando se añadía quimioterapia a cualquier tipo de radioterapia, ya sea 

con fraccionamiento estándar o con fraccionamientos alterados. El meta-

análisis de Bourhis publicado en el año 2006, observó un beneficio absoluto de 

supervivencia del 3,4% a los 5 años utilizando fraccionamientos alterados. El 

beneficio fue superior para el hiperfraccionamiento (8% de beneficio absoluto 

de supervivencia global a los 5 años frente al fraccionamiento convencional, 

p=0,02), respecto al fraccionamiento acelerado (2% con fraccionamiento 

acelerado sin reducción de la dosis total y 1,7% cuando se reducía la dosis 

total de radiación). También se observó mejor control loco-regional con el 

fraccionamiento alterado frente al convencional (6,4% a los 5 años, p<0,0001). 

Este aumento, se observó sobre todo en la reducción de la recidiva local, 

siendo menos pronunciado en el control regional. En una publicación reciente, 

el grupo colaborador de meta-análisis de carcinomas de cabeza y cuello, ha 

publicado sus resultados, realizados con casi 120 ensayos randomizados y 
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aproximadamente 25.000 pacientes, con un seguimiento medio de seis años. 

Como conclusión, demuestra la ventaja de la radioquimioterapia concomitante, 

tanto en carcinomas epidermoides avanzados de cabeza y cuello, como los 

realizados exclusivamente en tumores avanzados de nasofaringe. Asimismo, al 

analizar los fraccionamientos alterados se demuestra la ventaja del 

hiperfraccionamiento. Otra conclusión importante, es que la eficacia, tanto del 

tratamiento combinado como de los fraccionamientos alterados, disminuye con 

la edad (Bourhis 2007). 

La investigación continúa en la actualidad, combinando los fraccionamientos 

alterados con nuevos esquemas de quimioterapia o con nuevos agentes 

biológicos. Los estudios con anticuerpos monoclonales anti EGFR (Cetuximab) 

y los inhibidores de la tirosin kinasa (Gefitinib, Erlotinib) están demostrado su 

eficacia al ser administrados de forma concomitante a la radiación (Bonner 

2006; Bernier 2007). 

Aunque el tratamiento estándar en los pacientes con carcinomas avanzados de 

cabeza y cuello en la actualidad es la irradiación con fraccionamiento 

convencional asociada a quimioterapia, son numerosas las ocasiones en que 

los pacientes no son candidatos a recibir quimioterapia debido a edad 

avanzada o a la existencia de factores de riesgo. La combinación de 

fraccionamientos alterados, tanto de forma exclusiva como asociada a nuevos 

agentes biológicos, ha demostrado una eficacia similar a los fraccionamientos 

convencionales asociados con quimioterapia, presentando menor toxicidad. La 

utilización por tanto de estos nuevos esquemas, puede llevar a modificar a 

corto plazo el tratamiento tradicional de los tumores avanzados de cabeza y 

cuello. 
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OBJETIVOS  

Analizar el papel de la irradiación radical con hiperfraccionamiento, en los 

pacientes diagnosticados de CCCLA. Definir el papel de la quimioterapia y 

analizar los factores pronósticos que pueden influir en la respuesta terapéutica. 

 

MATERIAL Y METODOS 

Se han incluido en este estudio 201 pacientes diagnosticados de CCCLA y  

tratados mediante radioterapia hiperfraccionada (fraccionamiento 1,15-1,2 Gy, 

2 veces/día) entre junio de 1994 y julio de 2005. Para realizar este estudio, se 

revisaron las historias clínicas y las hojas de tratamiento de radioterapia. 

También se realizó una entrevista a los pacientes que continuaban vivos en el 

momento del estudio, con el fin de realizar una valoración de la toxicidad 

crónica. Todos los casos han sido presentados en los Comités de tumores de 

cabeza y cuello del hospital, con la asistencia de miembros de los Servicios de 

ORL, Cirugía Máxilofacial, Oncología Radioterápica y Oncología Médica. Las 

características de los pacientes, están detalladas en la Tabla 1. La edad media 

fue de 58 años (rango: 19-84). 

 

Variables Categoría Pacs. % 

Sexo  Hombres 189 94 % 

 Mujeres 12 6 % 

    

Localización tumor primario Orofaringe 86 42,8 % 

 Hipofaringe 57 28,4 % 

 Laringe 19 9,5 % 

 Cavidad oral 16 8 % 

 Nasofaringe 23 11,4 % 

    

Histología  Carcinoma epidermoide 182 90,5 % 

 Misceláneo 4 2 % 

 Carcinoma indiferenciado 15 7,5 % 

    

Clasificación por estadios  III 24 11,9 % 

(UICC-AJCC) IVA 132 65,7 % 

 IVB 45 22,4 % 

    

Grado Histológico  GI 26 12,9 % 

 GII 81 40,3 % 

 GIII 30 14,9 % 

 No determinado 64 31,8 % 
 

Tabla 1. Datos generales de los pacientes de nuestro estudio administrando 
hiperfraccionamiento. 
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Los tumores fueron clasificados siguiendo los criterios de la International Union 

Against Cancer (UICC 2002). La tipificación histológica se realizó siguiendo la 

clasificación de Rosai (Rosai 2004, Reichart 2006). 

Los pacientes han sido remitidos al Servicio de Oncología Radioterápica del 

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín, desde todos los hospitales 

de la red sanitaria de la provincia de Gran Canaria. La demora entre la fecha de 

biopsia del tumor y el comienzo del tratamiento con radioterapia, presentó una 

mediana de 36 días (rango: 0-243). El 90% de los pacientes, se trataron en 

menos de 98 días. 

La supervivencia media de los pacientes vivos fue de de 41,78 +/- 27,39; 

mediana 36 meses (rango 4- 106). 

El tratamiento de nuestros pacientes tuvo intención radical. Aproximadamente 

un tercio de los pacientes (33,3%), recibieron radioterapia de forma exclusiva. 

Ciento treinta y cuatro pacientes (66,7%), recibieron algún tipo de 

quimioterapia. Ochenta y siete (64,9%), recibieron quimioterapia intravenosa 

(basada  en platino, sólo o asociado con otros fármacos: 5-fluorouracilo, 

taxanos, Ifosfamida) y 47 (35,1%) quimioterapia oral (fluoropirimidinas). 

Cuarenta y un pacientes recibieron quimioterapia intravenosa de forma 

neoadyuvante a la radiación y 46 de forma concomitante. 

Hasta enero del 2001, se administró la irradiación mediante una unidad de 

Cobalto 60. A partir de esa fecha, se realizó con un Acelerador Lineal con 

fotones de 6 y 18 MV y electrones con energías comprendidas entre 6 y 12 

MeV. Se han utilizado campos laterales paralelos y opuestos, isocéntricos, para 

tratar el tumor primario y las cadenas ganglionares cervicales. La exclusión 

medular se realizó entre los 38 y los 48 Gy.  Cuando los pacientes eran 

tratados con acelerador lineal, se completó la dosis en las regiones cervicales 

posteriores con electrones de alta energía, hasta alcanzar una dosis 

aproximada de 50 Gy sobre este volumen amplio, en caso de que no existiera 

diseminación ganglionar, y 60 Gy cuando existía afectación ganglionar extensa. 

Posteriormente se redujeron los campos de tratamiento, administrando una 

dosis aproximada de 79-81Gy sobre volumen tumoral primario (es decir tumor 

primario y ganglios cervicales afectos). El volumen supraclavicular se trató con 
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un campo directo anterior, administrándose una dosis de 50 Gy, utilizando 

fraccionamiento convencional (200 cGy/día), o 50,4 Gy, utilizando 

hiperfraccionamiento, con sobredosificación hasta 60-70 Gy, en función de la 

diseminación ganglionar. Se utilizaron moldes de cerrobend o colimadores 

multiláminas para realizar las protecciones, comprobándose los campos con 

simulación previa al tratamiento y cobaltografías o fotongrafías durante el 

mismo. Se ha realizado dosimetría de todos los pacientes utilizando un 

planificador 3D, basándose en imágenes obtenidas por TAC. La dosis fue 

prescrita en el punto ICRU (Internacional Commission on Radiation Units and 

Measurements) en línea media del eje central. Para mejorar la distribución de 

dosis en determinados casos se añadieron cuñas. 

La duración teórica del tratamiento prescrito sería de ocho semanas. La dosis 

de fracción diaria fue de 2,3-2,4 Gy/día (1,15-1,2 Gy, 2 veces/día, separados 

por un intervalo mínimo de seis horas). 

La dosis media administrada de irradiación sobre el volumen tumoral primario 

fue de 78,89 Gy, siendo la media de la dosis prevista de 80,27 Gy. Ciento 

ochenta y cinco pacientes (92%) recibieron un fraccionamiento de 1,2 Gy/2 

veces día y 16 (8%) de 1,15 Gy/2 veces día. En la tabla 2, se describen las 

dosis de radiación recibidas por los pacientes en los distintos volúmenes de 

tratamiento. La duración media del tratamiento fue de 50 días (rango: 18-69). 

  
 

Dosis  (Gy) 
 

Media (Desv. Típ.) 
 

Mediana 
 

Rango 
 
Dosis prevista sobre el tumor 
primario 

 
80,27 (212,3) 

 
81,60 

 
74,00-81,60 

Dosis administrada en volumen 
tumoral primario (tumor y ganglios 
afectos) 

 
78,89 (431,4) 

 
80,50 

 
38,00-84,00 

 
Dosis administrada en volumen 
supraclavicular 

 
50,23 (277) 

 
50,00 

 
40,00-70,00 

Dosis  administrada en volumen 
inicial (tumor primario y cadenas 
ganglionares no afectas) 

 
57,93 (530,8) 

 
60,00 

 
49,20-81,60 

 
Dosis de exclusión medular 
 

 
43,11 (228) 

 
43,20 

 
38,00-48,00 

 

Tabla 2. Dosis de radiación recibida en los distintos volúmenes de tratamiento. 

 

Ciento catorce pacientes (56,7%), alcanzaron la dosis prescrita inicialmente. 

Recibieron administración concomitante con el radioprotector amifostina 44 
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pacientes (21,9%). Se administraron 250 mg. de amifostina, 2 veces/día, 15 

minutos antes de cada fracción de radioterapia En 38 pacientes (18,9%), se 

añadió carbógeno inhalado (6 litros/minuto, a una concentración del 50%), 

durante cada fracción de irradiación (máximo 15 minutos). A 12 pacientes (6%), 

se le insertó un neuroestimulador, con el fin de aumentar la efectividad del 

tratamiento, incrementando el flujo cerebral. 

Análisis estadístico: Se realizó en el Departamento de Estadística, de la 

Unidad de Investigación del Hospital de Gran Canaria Dr. Negrín. Las variables 

cuantitativas se muestran como media y desviación típica, las cualitativas en 

porcentajes. El análisis de supervivencia para el estudio del control loco-

regional (CLR), Supervivencia Global (SG), Supervivencia Libre de Enfermedad 

(SLE) y Supervivencia Libre de Metástasis (SLM), se realizó con el método de 

Kaplan-Meier. Se contrastaron las diferencias de las curvas de supervivencia, 

mediante el test log-rank. El nivel de significación estadística, se estableció 

para una p<0.05. El análisis de los datos, se efectuó con el paquete estadístico 

SPSS versión 13.0 para Windows.  

Para evaluar la influencia de las variables continuas en la supervivencia se 

efectuó una regresión simple de Cox. El análisis de supervivencia multivariante 

se realizó mediante el modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox, 

analizándose que se cumplía dicho supuesto. De esta forma se valoró la 

contribución independiente de cada variable explicativa al tiempo de 

supervivencia, estimándose el riesgo relativo (RR) de las variables predictoras 

analizadas y su intervalo al 95% de confianza. 

La valoración de la respuesta clínica se realizó siguiendo los criterios de la 

UICC/WHO (Therasse 2000). Las toxicidades agudas y crónicas fueron 

recogidas siguiendo los criterios de la RTOG (Radiation Therapy Oncology 

Group) (Cox 1995).  
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RESULTADOS 

 

1. RESULTADOS DE CONTROL TUMORAL 

1. a. Respuesta clínica inmediata al tratamiento: Al evaluar conjuntamente la 

respuesta por la exploración clínica y las imágenes radiológicas, se pudo 

determinar la respuesta tumoral a la irradiación en el 92,5% de los casos (186 

pacientes), presentando respuesta completa el 54,3% de los mismos (101 

pacientes). En 15 pacientes se realizó cirugía de rescate tras el tratamiento, 

debido a la presencia de residuo tumoral, siendo la histología negativa para 

tumor en tres pacientes.  

En la Tabla 3, se detallan los resultados de la respuesta, comparándolos con 

las variables del tratamiento. 

 

 

 Respuesta  
completa 
(pacs.) 

Respuesta no 
completa 
(pacs.) 

Significación 
estadística 

Variables independientes del 
tratamiento (pacs.) 

   

Edad: 
<= 58 (95) 
> 58   (91) 

 
47 
54 

 
48 
37 

 
p=0,17 

Hemoglobina pre-RT: 
>=12,5 (84) 
< 12,5  (28) 

 
47 
14 

 
37 
14 

 
p=0,58 

Grado de diferenciación:  
Grado I   (26) 
Grado II  (73) 
Grado III (28)  

 
10 
42 
16 

 
16 
31 
12 

 
p=0,22 

Demora fecha biopsia/comienzo de RT 
<=36 días (82) 
> 36 días  (75) 

 
44 
38 

 
38 
37 

 
p=0,70 

Tumor (T): 
T1 (7) 
T2 (22) 
T3 (33) 
T4 (124) 

 
5 
15 
24 
57 

 
2 
7 
9 
67 

 
 

p=0,015 

Ganglios (N): 
N0 (22) 
N1 (30) 
N2 (97) 
N3 (37) 

 
18 
17 
50 
16 

 
4 
13 
47 
21 

 
 

p=0,031 

Estadio:  
III (24) 
IV (162) 

 
20 
81 

 
4 
81 

 
p=0,002 

Estadio: 
III    (24) 
IVA (123) 
IVB (39) 

 
20 
64 
17 

 
4 
59 
22 

 
p=0,006 
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Variables dependientes del 
tratamiento (pacs.) 

   

Quimioterapia (QT): 
SI (123) 
NO (63) 

 
63 
38 

 
60 
25 

 
p=0,23 

Quimioterapia (QT): 
Intravenosa (80) 
Oral (43) 

 
45 
18 

 
35 
25 

 
p=0,12 

Quimioterapia Intravenosa (QT): 
QT Concomitante (42) 
QT Neoadyuvante (38) 

 
26 
19 

 
16 
19 

 
p=0,28 

Dosis prescrita/administrada: 
<= 81,6 Gy (40) 
> 81,6 Gy (146) 

 
20 
81 

 
20 
65 

 
p=0,53 

Dosis volumen tumoral 1º : 
<= 81,6 Gy (108) 
> 81,6 Gy (78) 

 
61 
40 

 
47 
38 

 
p=0,48 

Dosis volumen tumoral 1º : 
<= 80,5 Gy (106) 
> 80,5 Gy (80) 

 
60 
41 

 
46 
39 

 
P=0,46 

Dosis volumen inicial: 
<=60 Gy (163) 
> 60 Gy (14) 

 
88 
9 

 
75 
5 

 
p=0,45 

Fraccionamiento: 
1,15 Gy (16) 
1,2 Gy (170) 

 
9 
92 

 
7 
78 

 
p=0,87 

Retraso duración RT: 
<= 2 días (109) 
> 2 días (77) 

 
67 
34 

 
42 
43 

 
p=0,02 

Amifostina 
SI (39) 
NO (147) 

 
26 
75 

 
13 
72 

 
p=0,08 

Carbógeno 
SI (34) 
NO (152) 

 
20 
81 

 
14 
71 

 
p=0,55 

Tabla 3: Resultados del análisis de la respuesta clínica frente a las variables del tratamiento. 

 

Los tumores más avanzados, con mayor tamaño y extensión del tumor primario 

(T) y con mayor extensión ganglionar (N), obtuvieron menores tasas de 

respuestas clínicas completas. La mayor duración del tratamiento también 

influyó en la respuesta, obteniéndose menor respuesta completa del tumor. La 

utilización de amifostina, se acerca a la significación en esta variable. 

 

1. b. Control tumoral al seguimiento: Presentaron progresión loco-regional o 

diseminación a distancia 115 pacientes (57,2%). De este grupo, cuarenta y uno 

(20,4%) desarrollaron metástasis a distancia de forma exclusiva, siendo más 

frecuentes las pulmonares, óseas y hepáticas. 
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Control loco-regional: El control loco-regional (CLR) a 1, 2, 3, 4 y 5 años fue 

del 76%, 62%, 54%, 49% y 45% respectivamente. En la Figura 1, se observan 

las curvas de control loco-regional global (A) y por localizaciones tumorales (B). 

Aunque se observan mejores tasas de control en los tumores nasofaríngeos, 

no existen diferencias significativas respecto al resto de los tumores analizados 

(p=0,09). En la tabla 4, se observa el CLR según la localización tumoral. 

 
Figura 1. Curvas de control loco-regional actuarial. (A): Global (B): Según la localización 

tumoral. 
 
 
 

Años Laringe Cavidad 
oral  

Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 65 52 81 85 75 

2 54 26 58 85 57 

3 41 26 50 79 54 

4 41 26 44 71 49 

5 27 26 44 62 49 

 

Tabla 4. Control loco-regional según la localización tumoral. 
 

 

Metástasis a distancia: Los porcentajes de supervivencia libre de metástasis 

(SLM) a 1, 2, 3, 4 y 5 años fueron: 81%, 75%, 73%, 68% y 68% 

respectivamente. En la Figura 2, se observan las curvas de SLM global (A) y 

por localizaciones (B). En la tabla 5, se observa la SLM según la localización 

tumoral. No se observaron diferencias significativas entre las distintas 

localizaciones (p=0,88). 
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Figura 2. Curvas de supervivencia libre de metástasis actuarial (A): Global (B): Según la 

localización tumoral. 
 
 

Años Laringe Cavidad 
oral  

Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 72 66 81 76 81 

2 62 66 76 76 76 

3 62 66 76 76 70 

4 62 66 67 68 70 

5 62 66 67 68 70 

 

Tabla 5. Supervivencia libre de metástasis según la localización tumoral. 
 

 

Supervivencia libre de enfermedad: Los porcentajes de supervivencia libre 

de enfermedad (SLE) a 1, 2, 3, 4 y 5 años fueron 52%, 40%, 37%, 36% y 33% 

respectivamente. La nasofaringe muestra también diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,008) frente a todas las demás localizaciones excepto la 

hipofaringe (p=0,08). En la figura 3, se pueden observar las curvas de 

supervivencia libre de enfermedad global (A) y según la localización tumoral 

(B). En la tabla 6, se describe la SLE por localizaciones tumorales.  
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Figura 3. Curvas de supervivencia libre de enfermedad actuarial. (A): Global (B): Según la 
localización tumoral. 

 

 
Años Laringe Cavidad 

oral  
Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 35 22 55 76 50 

2 26 15 44 70 35 

3 26 15 44 76 29 

4 26 15 44 63 29 

5   44 56 24 

 

Tabla 6. Supervivencia libre de enfermedad según la localización tumoral. 
 

Supervivencia global: Los porcentajes de supervivencia global actuarial (SG) 

a 1, 2, 3, 4 y 5 años fueron: 56%, 35%, 29%, 25% y 18% respectivamente. En 

la figura 4, se pueden observar las curvas de supervivencia global (A) y según 

la localización tumoral (B). En la tabla 7, se describe la SG por localizaciones 

tumorales. Los tumores nasofaríngeos presentan una supervivencia mayor que 

el resto de las localizaciones (p<0,001). 

 
Figura 4. Curvas de supervivencia global actuarial. (A) Global (B): Según la localización 

tumoral. 
 

 
Años Laringe Cavidad 

oral  
Hipofaringe Nasofaringe Orofaringe 

1 44 35 64 85 49 

2 25 14 35 75 27 

3 25 14 30 69 17 

4 25  27 69 14 

5 17  21 69 8 

 

Tabla 7. Supervivencia global según la localización tumoral. 
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El estadio tumoral fue el factor más importante a la hora de comparar los 

resultados obtenidos. En nuestra serie la proporción de estadios III era baja 

(11,9%), constituyendo los estadios IVA (65,7%) y IVB (22,4%) la mayoría de 

los casos (Figura 6, Tabla 8). 

 

 

 
 
Figura 6. Curvas de supervivencia actuarial según el estadio (CLR: p=0,02, SLM: p=0,01, SLE: 
p=0,02, SG: p=0,08). 

  
 
 
 
 Estadio III ( años) Estadio IVA  (años) Estadio IVB  (años) 
CLR (%) 100 (1) 73 (3) 73 (5) 71 (1) 45 (3) 36 (5) 77 (1) 69 (3) 52 (5) 

SLM (%) 90 (1) 79 (3) 79 (5) 84 (1) 80 (3) 72 (5) 68 (1) 53 (3) 53 (5) 

SLE (%) 80 (1) 53 (3) 53 (5) 48 (1) 37 (3) 33 (5) 43 (1) 27 (3) 21 (5) 

 SG (%) 79 (1) 42 (3) 34 (5) 50 (1) 23 (3) 16 (5) 63 (1) 30 (3) 16 (5) 
 

Tabla 8: Supervivencia actuarial según el estadio tumoral. CLR: Control loco-regional. SLM: 
Supervivencia libre de metástasis. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia 
global 
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Análisis bivariante: El análisis bivariante realizado, viene detallado en la tabla 

9. Se ha demostrado una relación muy significativa en cuanto a aumento de 

supervivencia y control loco-regional, en la extensión tumoral (T, N, estadio) y 

la respuesta completa al tratamiento. En la SG, la obtención de una respuesta 

completa al tratamiento fue la variable más significativa (p<0,0001).  En la SLM, 

demostraron significación estadística la respuesta completa, la duración del 

tratamiento, la diseminación ganglionar y el grado de diferenciación. 

 

 CLR SLM SLE SG 
Variables independientes del 
tratamiento 

    

Edad  p=0,18 p=0,96 p=0,41 p=0,89 

Hemoglobina pre-RT  p=0,22 p=0,30 p=0,13 p=0,16 

Grado de diferenciación p=0,38 p=0,01  
(peor si G3) 

p=0,25 p=0,46 

Demora fecha 
biopsia/comienzo RT 

p=0,66 p=0,51 p=0,95 p=0,20 

Tumor  p=0,04 
(peor si T4) 

p=0,15 p=0,009  

(peor si T4) 

p<0,001 
(peor si T4) 

Ganglios p=0,01  
(peor si N2) 

p=0,03  
(peor si N3) 

p=0,02  
(peor si N3) 

p=0,15 

Estadio (III/IV) p=0,01 
(mejor si 

estadio III) 

p=0,35 p=0,01  
(mejor si 

estadio III) 

p=0,04 
(mejor si 

estadio III) 
Variables dependientes del 
tratamiento 

    

QT Global (SI/NO) p=0,33 p=0,47 p=0,22 p=0,80 

QT Global: intravenosa 
(i.v.)/oral 

p=0,29 p=0,10 p=0,10 p=0,002 
(mejor i.v.) 

QT intravenosa global 
(concomitante/neoadyuvante) 

p=0,65 p=0,38 p=0,20 p=0,63 

Dosis prescrita p=0,74 p=0,38 p=0,74 p=0,10 

Dosis volumen tumoral 1º 
(<=80,5 Gy) 

p=0,78 p=0,12 p=0,29 p=0,19 

Dosis volumen tumoral 1º 
(<=81,6 Gy) 

p=0,86 p=0,05 p=0,53 p=0,61 

Dosis volumen inicial <=60 Gy p=0,14 p=0,45 p=0,30 p=0,10 

Fraccionamiento  p=0,95 p=0,74 p=0,32 p=0,20 

Respuesta clínica  ------- p=0,03 
(mejor RC) 

------ p<0,0001 

(mejor RC ) 

Duración RT  p=0,75 p=0,03 p=0,12 p=0,08 
 

Tabla 9: Resultados del análisis bivariante. CLR: Control loco-regional. SLM: Supervivencia 
libre de metástasis. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. SG: Supervivencia global. 
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La administración de quimioterapia (QT), no se relacionó con un aumento de 

supervivencia ni de control loco-regional (p>0,05) aunque, al analizarla por 

subgrupos, la QT intravenosa fue significativamente mejor que la QT oral (SG: 

p=0,002). No hubo diferencias en cuanto a la secuencia de la QT y tampoco en 

la administración de QT en nasofaringe. 

Otros factores como la edad, el nivel de hemoglobina previo a la administración 

de la radioterapia (corte a 12,5) y la demora en el comienzo del tratamiento no 

mostraron significación. La duración del tratamiento con radioterapia, sólo 

demostró ser significativa en la SLM.  

Respecto a los parámetros de la irradiación, no demostraron significación el 

fraccionamiento empleado, la dosis total en los distintos volúmenes de 

tratamiento, así como el cumplimiento de la dosis prescrita. 

La administración de tratamientos radiosensibilizantes, como carbógeno o 

neuroestimulador, no se asociaron a incrementos en el control de la 

enfermedad.  

 

Análisis multivariante: En la tabla 10, se detallan los resultados del análisis 

multivariante. Al igual que observamos en el análisis univariante, se confirma 

un mejor pronóstico en los tumores localizados en nasofaringe, los que 

presentan menor extensión tumoral (estadio III) y los que presentaron 

respuesta clínica completa al tratamiento.  En cuanto a la SLM, se observó que 

los tumores pobremente diferenciados presentaban mayor diseminación a 

distancia. 

 

Supervivencia Control Local: Regresión de Cox Múltiple 

 β P(Wald) RR IC95% 

Estadio: IV vs III   1.306 0.027 3.693 1.159-11.771 

χ
2
= 5.613  p<0.001 

 

Supervivencia Libre Metástasis: Regresión de Cox Múltiple 

 β P(Wald) RR IC95% 

Grado diferenciación: G1 vs G3 

                                   G2 vs G3 

-0.650 

-0.916 

0.270 

0.026 

0.522 

0.400 

0.164-1.657 

0.179-0.896 

χ
2
= 15.093 p=0.018 
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Supervivencia Libre de Enfermedad: Regresión de Cox Múltiple 

 β P(Wald) RR IC95% 

Localización: Laringe vs Nasofaringe 

                      Cavidad oral vs Nasofaringe 

                       Hipofaringe vs Nasofaringe 

                       Orofaringe vs Nasofaringe 

1.294 

1.347 

0.807 

1.195 

0.005 

0.004 

0.046 

0.002 

3.648 

3.845 

2.242 

3.305 

1.463-9.094 

1.557-9.495 

1.016-4.947 

1.549-7.053 

Estadio N: N1 vs N0 

                 N2 vs N0    

                 N3 vs N0 

0.519 

0.985 

1.235 

0.257 

0.014 

0.004 

1.681 

2.677 

3.439 

0.684-4.130 

1.221-5.873 

1.484-7.969 

χ
2
=24.323   p<0.001 

 

Supervivencia Global: Regresión de Cox Múltiple 

 β P(Wald) RR IC95% 

Localización: Laringe vs Nasofaringe 

                      Cavidad oral vs Nasofaringe 

                       Hipofaringe vs Nasofaringe 

                       Orofaringe vs Nasofaringe 

1.087 

0.886 

0.846 

1.1941 

0.022 

0.082 

0.045 

0.004 

2.964 

2.425 

2.329 

3.289 

1.166-7.535 

0.894-6.577 

1.021-5.316 

1.470-7.359 

Respuesta:     Otras vs Completa    0.875 <0.001 2.398 1.676-3.431 

χ
2
=55.795   p<0.001 

 
Tabla 10. Resultados del análisis multivariante. 

 

 

2. RESULTADOS DE TOXICIDAD 

2.a. Toxicidad aguda: En 168 pacientes se pudo determinar la toxicidad 

radioinducida de la mucosa al finalizar el tratamiento, presentando mucositis 

grado I: 0 pacientes, grado II: 25 (14,9%) y grado III: 143 (85,1%). Respecto a 

la toxicidad de la piel se pudo determinar en 155 pacientes, presentando 

radiodermitis grado I: 2 pacientes (1,3%), grado II: 44 (28,4%) y grado III: 109 

(70,3%). 

La dosis media de radiación a la que presentaron mucositis fue para el grado I 

23,62 Gy (14,4-40,8), para el grado II 36 Gy (60-67,2) y para el grado III 47,4 

(32-81,6). La dosis media en que presentaron radiodermitis fue para el grado I 

40,3 Gy (20-72), para el grado II 54,4 cGy (36-77,8) y para el grado III 62,4 cGy 

(60-77,6). 
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Precisaron sonda nasogástrica durante el tratamiento 27 pacientes (13,4%) y 

gastrostomía de alimentación 62 (30,8%).  

2.b. Toxicidad crónica: Se pudo determinar la toxicidad a largo plazo en 43 

pacientes vivos en el momento del estudio, de los que la mayoría eran varones 

(40 casos), con una edad media de 54,7 años (+/-12,7). Presentaban estadio IV 

el 74,4% (32 casos) y la dosis mediana de radiación recibida en el volumen 

tumoral primario fue de 79,2 Gy (rango: 71,2-81,6). Asimismo, el 76,7% (33 

casos) recibieron algún tipo de quimioterapia (oral o intravenosa), 

predominando los tumores localizados en hipofaringe (18 casos, 41.9%), 

nasofaringe (11 casos, 25,6%) y orofaringe (9 casos, 20,9%). En la tabla 11, se 

detallan los datos de toxicidad tardía, recogidos según los criterios de toxicidad 

crónica de la RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).  

 
Toxicidad 
(RTOG) 

Ninguna Grado 1 Grado 2 Grado 3 No determinada 

Piel 11 (25,6%) 17 (39,5%) 14 (32,6%) 1 (2,3%) 0 

Tejido 
subcutáneo 

15 (34,9%) 19  (44,2%) 8 (18,6%) 1 (2,3%) 0 

Mucosa 16 (48,5%) 16 (37,2%) 0 1 (2,3%) 10 

Glándulas 
salivares 

9 (21,4%) 16 (38,1%) 11 (26,2%) 6 (14,3%) 1 

Médula espinal 40 (100%) 0 0 0 3 

Cerebro 41 (100%) 0 0 0 2 

Ojo 40 (100%) 0 0 0 3 

Laringe 23 (56,1%) 17 (41,5%) 1 (2,4%) 0 2 

Esófago 26 (61,9%) 12 (28,6%) 2 (4,8%) 2 (4,8%) 1 

Hueso 39 (100%) 0 0 0 4 

Articulación 37 (92,5%) 3 (7,5%) 0 0 3 
 

Tabla 11. Toxicidad crónica recogida según criterios de la RTOG en pacientes tratados con hiperfraccionamiento. 
 

Como se puede apreciar en la tabla, la mayoría de los pacientes no 

presentaban toxicidades importantes. No se observó afectación ocular, de 

médula espinal, hueso y cerebro. La xerostomía, constituye el síntoma más 

frecuente referido por los pacientes, aunque solo un pequeño porcentaje la 

presentaba de gran intensidad (grado III: 6 casos, 14,3%).  

La afectación de piel y tejido subcutáneo era elevada, como era presumible 

debido a la alta dosis de radiación recibida, presentando grado II y III  el 34,9% 

y 20,9% respectivamente (15 pacientes afectación cutánea y 9 de tejido 

subcutáneo). La afectación de la mucosa era menor, estando comprendida la 
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mayoría en el grado I (48,5%). Solo presentó mucositis grado III 1 paciente 

(2,3%).  

También se recogieron otros datos como la disgeusia, referida por 14 pacientes 

(34,1%) y la aparición de edema submentoniano, referida en 5 (11,9%). Por 

último, es importante comentar que, a pesar de la dosis elevada de radiación 

que recibieron, 35 pacientes (85,4%) de los pacientes referían realizar una vida 

normal. 

 

3. SEGUNDOS TUMORES 

Quince pacientes (7,5%), presentaron una segunda neoplasia tras el 

tratamiento, siendo la localización de la segunda neoplasia y el número de 

casos: pulmón 4, cavidad oral 3, orofaringe 1, laringe 1, esófago 4, colon 1 y 

páncreas 1. 

 

4. COMPARACIÓN DE RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON 

RADIOTERAPIA CON FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL VERSUS 

HIPERFRACCIONAMIENTO 

Al comparar los resultados obtenidos en el presente estudio, con los obtenidos 

en nuestros pacientes sometidos a fraccionamiento convencional, es 

importante resaltar que ambas series son comparables, en cuanto a los 

factores pronósticos. En la tabla 12, se puede observar la similitud entre las dos 

series, en localización tumoral y estadio clínico. 

 

Variables Fraccionamiento convencional 
nº pacs. (%) 

Hiperfraccionamiento 
nº pacs. (%) 

Localización   

Laringe  22 (18,2) 19 (9,5) 

Cavidad oral 15 (12,4) 16  (8) 

Hipofaringe 28  (23,1) 57 (28,4) 

Nasofaringe 14 (11,6) 23 (11,4) 

Orofaringe 42 (34,7) 86 (42,8) 

Estadio   

III  16 (13,2) 24 (11,9) 

IVA 84 (69,4) 132 (65,7) 

IVB 21  (17,4) 45 (22,4) 
 

Tabla 12. Comparación según localización tumoral y estadio clínico entre las dos modalidades 
de tratamiento. 
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Los tumores hipofaríngeos presentaron mayor tasa de respuestas completas 

con el tratamiento hiperfraccionado, con significación estadística al comparar 

esta variable con los datos del fraccionamiento convencional: p=0,042 (Tabla 

13). En el resto de las localizaciones tumorales, la comparación de la obtención 

de respuestas completas no fue significativa. 

 

 
Hipofaringe 

Fraccionamiento 
convencional 

(pacs.) 

Hiperfraccionamiento 
(pacs.) 

Respuesta completa 11 38 

No respuesta completa 14 18 

 

Tabla 13. Comparación de respuestas completas en tumores hipofaríngeos tratados con las 
dos modalidades de tratamiento. 

 

En cuanto al control tumoral y supervivencia, observamos que no existen 

diferencias estadísticamente significativas en la SG, SLE, ni en el CLR a favor 

del tratamiento hiperfraccionado. En cambio, se observó un aumento de la SLM 

en el grupo tratado de forma convencional (p=0,01). 

Al analizar la supervivencia por localizaciones, el hiperfraccionamiento 

demostró ser mejor que el fraccionamiento convencional en los tumores 

localizados en la hipofaringe (SG: p=0,04; SLE: p=0,04). Los tumores 

nasofaríngeos presentaron excelentes resultados, aunque no alcanzan la 

significación estadística, respecto a los mostrados por el fraccionamiento 

convencional.  

Al comparar la toxicidad aguda de los pacientes sometidos a ambos esquemas 

terapéuticos, se observó un aumento de mucositis y radiodermitis grado III en 

el esquema hiperfraccionado.  

 

Toxicidad aguda  grado III 
(pacs.) 

Fraccionamiento 
convencional 

Hiperfraccionamiento Significación 
estadística 

Mucositis 40 143 p=0,000 

Radiodermitis 21 109 p=0,002 

Tabla 14. Comparación de la toxicidad aguda de los esquemas de tratamiento. 
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En la comparación de la toxicidad crónica, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas. 

 

DISCUSIÓN 

Los fraccionamientos alterados, han demostrado mejorar el control loco-

regional y  la supervivencia respecto al fraccionamiento convencional, así como 

resultados similares a los obtenidos con la utilización de radioquimioterapia 

concomitante con un 8% mas de supervivencia a cinco años (Mendenhall 2003; 

Rosenthal 2004; Pignon 2000, 2005; Budach 2006; Bourhis 2006, 2007). 

El hiperfraccionamiento y el fraccionamiento acelerado, son las alteraciones del 

fraccionamiento más frecuentemente empleadas (Fu 2000; Nguyen 2002; 

Mendenhall 2003; Budach 2006; Bourhis 2006, 2007). Utilizando 

hiperfraccionamiento con quimioterapia concomitante, la supervivencia a los 

tres años alcanza el al 60-66% (Abitbol 2005; Kies 2001) y a los cinco años 

puede llegar hasta un 46% (Jeremic 2000; Huguenin 2004). Cuando se utilizan 

otros fraccionamientos alterados como la sobreimpresión o boost concomitante 

asociados a quimioterapia, las cifras de supervivencia son mas variables, con 

cifras a 3 años del 27% (Kumar 2005) al 36% (Harrisson 1998) y a 4 años del 

41% (Medina 2006). 

En nuestra serie, la tasa de SLE ha sido de 33% y SG 18% a 5 años. El CLR 

fue del 45% y la SLM del 68%. Estas cifras, son inferiores a las series 

publicadas con tratamientos hiperfraccionados con o sin quimioterapia. No hay 

que olvidar que el 33% de los pacientes de nuestro estudio se trataron con 

hiperfraccionamiento de forma exclusiva y que el 88,1% fueron clasificados 

como un estadio IV (65,7% estadio IVA y 22,4% estadio IVB), presentando 

solamente el 11,9% un estadio III. La mayoría de los estudios publicados con 

hiperfraccionamiento sin quimioterapia, no refieren supervivencias a cinco años 

y muchos incluyen estadios menos avanzados (estadios II). Horiot en 1992, 

solo incluye tumores orofaríngeos T2-3 N0-1 y refiere una supervivencia del 

42% a cinco años. Sanchiz (1990) es el único autor que solo incluye estadios III 

y IV y que publica sus datos a 10 años, obteniendo un 40% de supervivencia. 
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En cambio Marcial (1987), obtiene tasas de supervivencia a los dos años del 

32%, similares a las de nuestro estudio (en nuestra serie la SG a los dos años 

es del 35%). En el estudio de Garden (1995), las cifras de supervivencia son 

superiores (66-72%), pero incluyendo estadios II.  

El CLR a los dos años de nuestra serie es del 62%, cifra similar al estudio de 

Marcial (1987), aunque superior al de Fu (2000) con un 54% y al de Cox (1990) 

con un 42%. Esta tasa de control es inferior a los estudios de Garden (1995) 

con un 72-74% y de Wendt (1989) con un 85% (incluyendo estos dos estudios 

estadios menos avanzados). En los estudios de hiperfraccionamiento con 

quimioterapia, las cifras de supervivencia y control local son superiores, pero se 

trata de estudios prospectivos randomizados con una vigilancia muy estricta, 

mientras que nuestra serie analiza pacientes tratados con distintos esquemas 

de quimioterapia a lo largo de un periodo de once años, incluyendo 

quimioterapia vía oral. 

De las variables analizadas independientes al tratamiento, la respuesta 

completa clínica al tratamiento, la menor extensión tumoral (T) y ganglionar (N), 

es decir los estadios menos avanzados, son los que se relacionan con un mejor 

pronóstico. El resto de variables analizadas como la edad, la hemoglobina pre-

tratamiento y la demora en comenzar el mismo no han mostrado significación. 

En relación a la demora en el comienzo del tratamiento con radioterapia, hay 

que señalar que 41 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, por lo 

que comenzaron el tratamiento con radioterapia meses después a la fecha de 

realización de la biopsia.  

En los pacientes que recibieron un tratamiento convencional, el grado de 

diferenciación se relacionaba con la respuesta al tratamiento, siendo los 

tumores pobremente diferenciados los que mostraban peores resultados, ya 

que aunque respondían inicialmente muy bien a los tratamientos recidivaban 

con gran facilidad (Arthur 1972; Roland 1992). En la serie de 

hiperfraccionamiento, los tumores pobremente diferenciados no se relacionan 

con una disminución significativa de control loco-regional ni de supervivencia, 

en cambio sí se relacionan con un aumento en la incidencia de metástasis. La 

demora en comenzar el tratamiento con radioterapia, tampoco ha demostrado 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Capítulo IV 

 164 

relación con la supervivencia, al igual que sucede en la mayoría de los estudios 

(Mackillop 1994, 1995, 1996; León 2003).  

Varios meta-análisis y estudios de revisión, han demostrado cómo la anemia se 

relaciona con menor respuesta a la irradiación y con menor supervivencia 

(Dische 1991; Grau 1998; Caro 2001), aunque la utilidad clínica de aumentar 

los niveles de hemoglobina es objeto de gran controversia (Henke 2003). En 

nuestro estudio, las cifras de hemoglobina pre-tratamiento no han demostrado 

significación estadística en cuanto a control loco-regional y supervivencia. 

En cuanto a las variables relacionadas con el tratamiento recibido, se ha 

analizado la asociación de quimioterapia y las variables dependientes del 

tratamiento con radioterapia.  

La asociación de quimioterapia y radioterapia hiperfraccionada, no ha 

demostrado ser beneficiosa e nuestra serie. Cuando analizamos por separado 

la asociación con quimioterapia oral o intravenosa, sí se ha observado una 

diferencia significativa en la supervivencia global a favor del tratamiento 

intravenoso (p<0,002), no siendo significativa en cuanto a CLR, SLE o SLM. 

Respecto a la administración de quimioterapia intravenosa, es preciso matizar 

que los regímenes de fármacos empleados han sido muy variados, 

administrándose tanto de forma neoadyuvante como concomitante. Al analizar 

estas dos modalidades de administración, tampoco se encontró significación 

estadística en nuestro estudio. Jeremic (2000), asocia cisplatino a radioterapia 

hiperfraccionada obteniendo una supervivencia global a 5 años del 46%, 

comparándola con un 25% obtenido con hiperfraccionamiento sin 

quimioterapia. Huguenin (2004), obtiene cifras de supervivencia global 

similares, también con cisplatino concomitante (46% vs 32% a 5 años). 

Martínez (2001) administrando una dosis baja de carboplatino previo a cada 

fracción de radiación, obtiene una cifra de supervivencia global del 68% a los 2 

años. Allen (2007) en un estudio reciente, obtiene una supervivencia global del 

50% a 4 años, administrando cisplatino y 5-fluorouracilo de forma concomitante 

al tratamiento hiperfraccionado. Las cifras de supervivencia y control local 

cuando se asocia el hiperfraccionamiento a esquemas de quimioterapia que 

incluyan un taxano, son superiores a las anteriores. Kies (2001) y Abitbol  
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(2005), obtienen cifras de supervivencia global a 3 años del 60% y 66% 

respectivamente.  

Debido a que el Servicio de Oncología Radioterápica del Hospital Universitario 

de Gran Canaria Dr. Negrín recibe todos los pacientes de la provincia de Las 

Palmas, a los pacientes analizados en este estudio se les han administrado 

una gran variedad de esquemas de quimioterapia, dependiendo del Servicio de 

Oncología Médica, ORL o Cirugía Máxilofacial de referencia. Además al ser un 

estudio retrospectivo, la asociación de radioterapia y quimioterapia ha variado a 

lo largo del tiempo con los cambios en la evidencia científica. Este hecho 

implica el no poder realizar una comparación exhaustiva, como sucede en los 

estudios prospectivos, en cuanto a la utilidad de la quimioterapia combinada a 

la radiación. Lo que sí hemos observado es que los resultados con 

hiperfraccionamiento exclusivo son muy similares a los del tratamiento 

combinado y que la asociación con quimioterapia oral no tiene un impacto 

llamativo en la supervivencia.  

En relación al tratamiento con radioterapia, se han analizado la dosis total de 

radiación recibida, el fraccionamiento utilizado, la duración total del tratamiento 

y la proporción de pacientes a los que se consigue administrar la dosis 

planificada, ya que pueden ser factores determinantes en la supervivencia del 

paciente con un cáncer localmente avanzado de cabeza y cuello.  

La administración mediante hiperfraccionamiento de dosis totales superiores a 

las administradas con fraccionamiento convencional, ha demostrado conseguir 

un aumento del control loco-regional a largo plazo (Beck-Bornholdt 1997). 

Administrando fracciones de dosis pequeñas, separadas por un intervalo de 

tiempo adecuado, se puede alcanzar una dosis hasta un 20% superior de la 

que se considera posible con un fraccionamiento estándar. En nuestro trabajo, 

se observa que las dosis administradas han sido elevadas (dosis media sobre 

volumen tumoral primario: 80,5 Gy), permitiendo un alto porcentaje de control 

loco-regional (45% a los cinco años). En el análisis bivariante, únicamente se 

observó aproximación a la significación estadística (p=0,05) en relación a un 

aumento de incidencia de metástasis cuando se utilizaban dosis inferiores a 

81,6 cGy. Este hecho podría ser explicado por su peor control loco-regional y 

por tanto, una mayor probabilidad de diseminación. No se encontraron 
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diferencias significativas al analizar dosis totales inferiores a 80,5 Gy sobre 

volumen tumoral primario, dosis inferiores a 60 Gy en la irradiación del volumen 

inicial tumoral (que incluiría tanto el volumen tumoral primario como las 

cadenas ganglionares), ni en la utilización de dosis por fracción de 1,15 o 1,2 

Gy.  

Está demostrado que alargar más de cinco días los tratamientos 

hiperfraccionados de los carcinomas del tracto respiratorio y digestivo reduce 

significativamente el control loco-regional y la supervivencia (Cox 1991, 1992). 

En nuestro trabajo, la demora en la duración del tratamiento hiperfraccionado 

no ha demostrado ser significativa. 

Es importante precisar que en 156 pacientes (77,7%), se consiguió alcanzar la 

dosis prescrita al principio del tratamiento. En muchas ocasiones, la causa de 

no poder administrar la dosis planificada fue el mal estado general del paciente 

o la importante toxicidad aguda que presentaba en las últimas semanas del 

tratamiento. Otra causa de fallo en los tratamientos hiperfraccionados, es la 

imposibilidad de aumentar la dosis sobre el volumen tumoral primario debido a 

la proximidad del tumor a estructuras críticas como la médula espinal. El no 

alcanzar la dosis prescrita inicialmente, ha sido objeto de estudio con el fin de  

evaluar su impacto en el resultado final del tratamiento. Khalil (2003) hace un 

estudio de esta variable en 2566 pacientes, incluidos en cinco estudios de la 

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) sobre 

carcinomas de cabeza y cuello: EORTC 22791, EORTC 22811, EORTC 22851, 

PMH (Princess Margaret Hospital) y CHART (Continuos hyperfractionated 

accelerated radiotherapy). En la mayoría de estos estudios, los pacientes 

recibieron la dosis prescrita inicialmente (87,3%). Encontraron que los 

pacientes del brazo tratado con fraccionamiento convencional, completaban la 

dosis prescrita en menor proporción que los del brazo experimental tratados 

con fraccionamientos alterados. Concluyen que la “dosis total perdida” de 

radiación, debería constituir una variable de garantía de calidad en los estudios 

multicéntricos. 

Cuando se añade quimioterapia al fraccionamiento alterado, la supervivencia 

puede incrementarse aunque a costa de una mayor toxicidad. El aumento de la 

dosis de radiación obtenido con el hiperfraccionamiento, conlleva una serie de 
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efectos en los tejidos sanos que se deben mantener dentro de  unos límites 

tolerables para que no influyan negativamente en la calidad de vida posterior 

del paciente (Safwat 2002). Los primeros estudios realizados con 

fraccionamientos alterados, demostraron que la toxicidad crónica se mantenía 

similar a la producida utilizando fraccionamiento convencional (Horiot 1992; 

Beck-Bornholdt 1997; Magné 2001) mientras que la toxicidad aguda era 

superior (Fu 1995). La relación entre la toxicidad aguda y crónica no está clara, 

aunque algunos autores han relacionado la mayor aparición de efectos agudos 

con una mayor toxicidad a largo plazo (Macjewski 1996; Dörr 2001). Es 

necesario un intervalo adecuado de tiempo entre las dos fracciones de 

radiación diarias, para dar tiempo a la recuperación del tejido normal (Nguyen 

1988; Fu 1995; Whithers 1995).  

La mucositis es el síntoma principal de la toxicidad aguda en los pacientes con 

cáncer de cabeza y cuello, estando relacionada con disfagia y dolor agudo 

(Trotti 2003). Se presenta con gran intensidad, (grados II-III), en los pacientes 

que reciben  fraccionamientos alterados, sobre todo si están asociados a 

quimioterapia concomitante, precisando en muchas ocasiones la interrupción 

del tratamiento (Datta 1989; Sanchiz 1990; Pinto 1991; Horiot 1992; Trotti 2003; 

Vissink 2003). Es necesario un control estricto de la mucositis durante el 

tratamiento, para evitar el empeoramiento del estado general del paciente. Se 

consigue controlando la nutrición (administrando un soporte nutricional 

adecuado a sus necesidades y utilizando sondas de alimentación cuando 

exista imposibilidad para la deglución) y la anemia, y pautando un tratamiento 

antiálgico potente. A menudo, incluso es preciso hospitalizar al paciente 

durante un largo periodo. En las series de fraccionamientos alterados con 

quimioterapia concomitante publicadas, entre un 65 y un 100%  de los 

pacientes presentaron mucositis de gran intensidad (Grado III-IV de la RTOG) 

(Abitbol 1997; Dobrowski 2000; Staar 2001; Kies 2001; Kaanders 2002; Allal 

2004; Abitbol 2005; Kumar 2005; Tishler 2006; Medina 2006). Abitbol en su 

primera publicación de 1997, refiere una mucositis grado III-IV del 65% y en el 

2005, de un 85%. En la serie de Martínez (2001) es superior, alcanzando una 

cifra del 95%. En nuestro trabajo los índices de toxicidad aguda concuerdan 

con los referidos, presentando mucositis GIII el 85,1% de los pacientes. La 
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toxicidad de la piel también fue severa (radiodermitis GIII) en el 70,3% de los 

pacientes. La toxicidad cutánea solo está referida en algunas series como la de 

Martínez (2001), presentándola el 100% de los pacientes. Al comparar los dos 

esquemas terapéuticos de nuestro estudio, se comprobó un aumento de la 

toxicidad aguda en el esquema hiperfraccionado (p<0,005) como era previsible, 

debido a la mayor dosis de radiación administrada tanto en la fracción diaria 

como en la dosis total. 

La toxicidad crónica está poco descrita en las diferentes series de radioterapia 

hiperfraccionada. En las series randomizadas de hiperfraccionamiento frente a 

fraccionamiento convencional, se observa que aumenta la toxicidad aguda 

mientras que la toxicidad crónica permanece similar al fraccionamiento 

estándar (Datta 1989; Pinto 1991; Horiot 1992; Garden 1995; Kaanders 1998; 

Fu 2000). El estudio de Horiot en 1992 mostró un riesgo del 40% de producir 

fibrosis grado II-III, no observándose diferencias entre el brazo tratado con 

fraccionamiento convencional y el hiperfraccionado. De igual modo, el añadir 

quimioterapia al tratamiento hiperfraccionado no variaba la toxicidad crónica en 

la mayoría de los estudios randomizados (Wendt 1998; Brizel 1998; Jeremic 

2000; Dobrowski 2000; Bourhis 2004; Huguenin 2004). La irradiación de 

grandes volúmenes tumorales en el tratamiento de los tumores avanzados de 

cabeza y cuello, conlleva la administración de altas dosis de radiación en las 

glándulas salivares. La xerostomía crónica, es una de las complicaciones 

tardías más frecuente en los pacientes tratados con radioterapia (Eisbruch 

2003; Ringash 2005; Dirix 2006). En las series de hiperfraccionamiento 

publicadas, presentan xerostomía severa (GII-III) más del 20% de los pacientes 

(Jeremic 2000; Huguenin 2004; Abitbol 2005). En nuestro trabajo, presentaron 

xerostomía grado III solo 6 pacientes (14,3%). La afectación mucosa grado III 

(1 paciente, 2,3%) y del tejido subcutáneo (1 paciente, 2,3%) de nuestro 

estudio, ha sido inferior a la publicada. Solamente 3 pacientes presentaron 

trismus. Al comparar la toxicidad crónica del tratamiento hiperfraccionado frente 

a la producida por el tratamiento con fraccionamiento convencional, no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas, a pesar de la mayor 

dosis de radiación administrada con el esquema de hiperfraccionamiento. 
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El efecto protector de la amifostina cuando se asocia al tratamiento con 

radioterapia, está bien documentado en la literatura (Sauer 1998; Brizel 2000; 

Antonadou 2002). La asociación de amifostina con el tratamiento 

hiperfraccionado en nuestra serie, no ha demostrado su acción protectora, 

como tampoco lo ha demostrado en otras series recientes, como la de Abitbol 

(2005). Lo que sí se ha observado, es que en los pacientes tratados con 

amifostina había una tendencia a presentar mayor tasa de respuestas 

completas (p=0,08). Hay que tener en cuenta sin embargo, que solo se 

administra este radioprotector a los tratamientos con radioterapia en que se 

incluye en el volumen de tratamiento una proporción mayor del 75% de las 

glándulas salivares y solamente a pacientes con edad inferior a los 60-65 años 

y que no presentan contraindicaciones. Por tanto, estos factores supondrían un 

sesgo a la hora de evaluar  el efecto definitivo de la función radioprotectora de 

la amifostina. 

En el análisis efectuado en nuestra serie, tampoco ha demostrado efectividad 

la asociación de carbógeno inhalado durante la radiación, como sí se observó 

en otros estudios publicados (Kaanders 1998, 2002; Martínez 2001). 

La incidencia de metástasis en nuestro trabajo fue del 20,4%, lo que concuerda 

con los datos publicados en las distintas series (Kotwall 1987; Alvi 1997; 

Jeremic 2000; Kaanders 2002; Garden 2004). Predominan las localizadas en 

pulmón, óseas y hepáticas. Las variables que han demostrado ser  

significativas en relación a la incidencia de metástasis son el grado de 

diferenciación (p=0,01), la diseminación ganglionar extensa (p=0,03) y el 

aumento de la duración del tratamiento p=0,03). La asociación de quimioterapia 

(p=0,47), no ha demostrado ser efectiva en la prevención de la aparición de las 

metástasis a distancia.  

La incidencia de segundos tumores ha sido del 7,5% (15 pacientes), inferior a 

la publicada en la literatura que está en torno al 16% (Haughey 1992; León 

1999; Nguyen-Tan 2001; Garden 2004). Estos segundos tumores están 

localizados en el tracto aerodigestivo, presentando igual frecuencia los 

localizados en pulmón, cabeza y cuello y esófago (4 casos cada uno).  

La localización tumoral en los cánceres avanzados de cabeza y cuello, 

determina la capacidad de infiltración local y ganglionar, condicionando por 

©
 D

el
 d

oc
um

en
to

, d
e 

lo
s 

au
to

re
s.

 D
ig

ita
liz

ac
ió

n 
re

al
iz

ad
a 

po
r U

LP
G

C
. B

ib
lio

te
ca

 u
ni

ve
rs

ita
ria

, 2
00

8



Capítulo IV 

 170 

tanto el tratamiento y la respuesta al mismo. La mayoría de las series 

publicadas incluyen múltiples localizaciones con distintas proporciones de 

casos en cada una, siendo por tanto muy difícil extraer resultados.  

En nuestra serie al analizar por separado las distintas localizaciones tumorales, 

solamente los tumores hipofaríngeos han presentado diferencias 

estadísticamente significativas al comparar la técnica hiperfraccionada con el 

fraccionamiento convencional. Así, el control loco-regional obtenido con el 

hiperfraccionamiento a 2 y 5 años es del 81% y 44% respectivamente, frente al 

49% y 12% obtenido con el tratamiento convencional. La supervivencia también 

es muy superior: SG a 2 y 5 años 35% y 21% y SLE a 2 y 5 años 44%. En el 

brazo de radioterapia convencional, no permanecía ningún paciente con vida a 

los 5 años. La alta supervivencia conseguida en nuestro estudio en los tumores 

de hipofaringe, contrasta con la descrita en las publicaciones que utilizan 

fraccionamiento convencional, que oscilan alrededor del 14-16% a los 5 años 

(Million 1981; Bataini 1982; Keane 1983; Vanderbroucke 1987; Mendenhall 

1987; Zelefsky 1996; Kim 2001). No existen estudios realizados con 

hiperfraccionamiento exclusivamente en tumores hipofaríngeos, debido a su 

baja incidencia.  

En nuestro trabajo, los tumores nasofaríngeos también han presentado cifras 

superiores de supervivencia respecto al fraccionamiento convencional, aunque 

no han llegado a ser estadísticamente significativas. De este modo, el control 

loco-regional a 2 y 5 años con hiperfraccionamiento fue del 85% y 62% 

respectivamente, frente al 72% y 38% obtenido con el fraccionamiento 

convencional. La supervivencia libre de enfermedad a 2 y 5 años fue del 70% y 

56%, frente al 48% y 18% del tratamiento convencional. Por último, la 

supervivencia global con hiperfraccionamiento fue del 75% y 69% a 2 y 5 años, 

frente al 41 y 31% con la irradiación convencional. En las series publicadas de 

tumores avanzados de nasofaringe, la tasa de supervivencia global a 5 años 

con irradiación exclusiva con fraccionamiento convencional se situaba en torno 

al 40%. Al añadir quimioterapia concomitante, se consiguieron aumentar estos 

resultados hasta un 55-72% (Al-Sarraf 1998, 2000; Pignon 2000; Galiana 2002; 

Lin 2003;  Spano 2003; Kwong 2004; Ma 2001, 2005; Baujat 2006; Bourhis 

2007). No existen publicaciones sobre hiperfraccionamiento con o sin 
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quimioterapia, exclusivamente en tumores avanzados nasofaríngeos,  pudiendo 

sólo extraer datos de los estudios que analizan múltiples localizaciones de 

cabeza y cuello. La supervivencia global de nuestra serie (69% a 5 años) es 

similar a la descrita en la literatura, siendo superior a la del resto de las 

localizaciones analizadas. 

Existen dos estudios que incluyen exclusivamente tumores avanzados 

orofaríngeos tratados con radioterapia hiperfraccionada, el publicado por Pinto 

en 1991 y el de Horiot en 1992. El primero, consigue una supervivencia global 

del 27% a los 3,5 años frente al 8% obtenido con fraccionamiento 

convencional. El estudio de Horiot en 1992 (EORTC 22791) utilizando 

hiperfraccionamiento exclusivamente y alcanzando una dosis de 80,5 Gy, 

consigue una supervivencia global del 42% a los cinco años, frente al 30% 

obtenido con el tratamiento convencional. Garden (2004), en un estudio que 

incluye múltiples localizaciones, obtiene una supervivencia global a los cinco 

años del 30-59% en estadios avanzados de orofaringe (estadios III y IV). No 

existen publicaciones recientes de fraccionamientos alterados asociados a 

quimioterapia, realizadas exclusivamente en tumores de orofaringe.  En nuestra 

serie, el control loco-regional con hiperfraccionamiento a 2 y 5 años fue del 

57% y 49% frente al 46% y 35% con irradiación convencional. La supervivencia 

global con el tratamiento hiperfraccionado a los 2 y 5 años es del 27% y 8% 

respectivamente, similar a la que obtuvimos con el fraccionamiento 

convencional: 25% y 14%. La supervivencia libre de enfermedad a 2 y 5 años 

fue del 35% y 24% con hiperfraccionamiento frente al 31% (se mantiene a lo 

largo del tiempo) con el tratamiento convencional. Por tanto, nuestras cifras de 

supervivencia a 5 años utilizando fraccionamiento convencional en tumores 

avanzados de orofaringe entran dentro del rango descrito en la literatura, 

mientras que la utilización de hiperfraccionamiento no consigue mejorar estos 

resultados. 

Es difícil analizar los tumores localizados en laringe y cavidad oral, debido a 

que representan solamente el 9,5% y el 8% de los casos. El tratamiento de 

estos tumores es esencialmente quirúrgico, por lo que los pacientes tratados 

exclusivamente con radioterapia generalmente presentan mal estado general o 

tumores muy avanzados, lo que impide la realización de una cirugía extensa, 
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siendo los resultados previsiblemente peores. No existen publicaciones que 

analicen exclusivamente los cánceres avanzados de cavidad oral. En los 

últimos años, en tumores avanzados de laringe T3N0-1 se están realizando 

numerosos estudios asociando quimioterapia a la radiación con la intención de 

poder preservar el órgano en los pacientes que responden al tratamiento, 

intentando evitar realizar laringuectomías totales y mejorar la calidad de vida de 

estos pacientes (The Department of Veterans Affairs 1991; Spaulding 1994; 

Lefebvre 1996; Pignon 2000, 2005; Mackenzie 2000; Galiana 2002; Brockstein 

2004; Oueslati 2004). Habitualmente se utiliza el fraccionamiento convencional, 

por su menor toxicidad. Forastiere en el año 2003, en un estudio de la RTOG 

(91-11), analiza estadios III y IV de laringe potencialmente resecables tratados 

con quimioterapia asociada a la radioterapia y con irradiación exclusiva, 

obteniendo una supervivencia global a 5 años del 55% en los tres brazos 

analizados (radioterapia exclusiva, quimioterapia de inducción, 

radioquimioterapia concomitante) y obteniendo mayor tasa de preservación de 

órgano en el brazo de radioquimioterapia concomitante. En tumores más 

avanzados (T4N2-3) en los que no se puede realizar una cirugía radical, los 

fraccionamientos alterados muestran mejores resultados en las publicaciones 

que incluyen múltiples localizaciones (Jeremic 2000; Dobrowsky 2000; Kies 

2001; Galiana 2002; Kaanders 2002;  Bourhis 2004; Huguenin 2004; Abitbol 

2005). En nuestra serie, la supervivencia global de los tumores laríngeos a 2 y 

5 años es del 25 y 17 % respectivamente, siendo similar a la obtenida con 

fraccionamiento convencional (37 y 18%). En los tumores de cavidad oral, la 

supervivencia global es solo del 14% a 2 años, inferior a la del tratamiento 

convencional que es del 21%, no permaneciendo pacientes vivos a los 5 años. 

En conclusión, los fraccionamientos alterados han demostrado mejorar el 

control loco-regional y la supervivencia respecto al fraccionamiento 

convencional, mostrando resultados similares a los obtenidos con la utilización 

de radioquimioterapia concomitante. El hiperfraccionamiento, es el 

fraccionamiento alterado que ha demostrado mayor eficacia en los meta-

análisis realizados, obteniendo un 8% de beneficio absoluto de supervivencia 

global a los 5 años frente al fraccionamiento convencional, obteniendo 

resultados similares a los obtenidos con fraccionamiento convencional más 
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quimioterapia concomitante. La toxicidad aguda de estos dos tratamientos, 

también es superior a la del fraccionamiento convencional, manteniéndose 

similar la toxicidad crónica. 

La utilización de hiperfraccionamiento en nuestra serie ha demostrado ser 

factible, aún en un servicio con gran carga asistencial, logrando alcanzar la 

mayoría de los pacientes las dosis previstas inicialmente. El tratamiento 

hiperfraccionado, ha conseguido mejores resultados que el tratamiento 

convencional en los tumores hipofaríngeos y en los tumores nasofaríngeos. La 

toxicidad aguda, aunque alta, ha podido ser manejada correctamente con un 

tratamiento de soporte adecuado y un estrecho seguimiento durante el 

tratamiento y los meses posteriores al mismo. La toxicidad crónica ha 

permanecido similar en los dos tratamientos, situándose dentro de unos límites 

aceptables. 
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CAPITULO V 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESTUDIO DE CALIDAD DE VIDA DE LOS 
PACIENTES CON CCCLA. COMPARACIÓN DE 

LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON 
FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL Y CON 

HIPERFRACCIONAMIENTO 
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ESTUDIO DE CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA DE CABEZA Y 

CUELLO LOCALMENTE AVANZADO (CCCLA). COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS 

OBTENIDOS CON FRACCIONAMIENTO CONVENCIONAL Y CON 

HIPERFRACCIONAMIENTO. 

 
RESUMEN 
 

 
Objetivos: Analizar la calidad de vida de los pacientes con CCCLA tras largo seguimiento. 
Valorar el impacto que los factores propios del huésped (edad y sexo), del tumor (estadio y 
localización) o del tratamiento (quimioterapia, dosis de irradiación o fraccionamiento), tienen 
sobre la calidad de vida.  
 
Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 53 pacientes diagnosticados de cáncer 
avanzado de cabeza y cuello, que sobrevivieron tras el tratamiento con radioterapia. Doce 
pacientes fueron tratados con fraccionamiento convencional y 41 pacientes con 
hiperfraccionamiento. La edad media fue de 60 años y solamente cinco casos eran mujeres. 
Fueron citados en consulta, rellenando un cuestionario de calidad de vida basado en el 
recomendado por la EORTC, QLQ-C30, con un módulo de síntomas específicos para cáncer 
de cabeza y cuello.  
 
Resultados: La calidad de vida global de nuestra serie es buena. Los pacientes de más edad, 
sufrieron mayor impacto financiero y más insomnio, así como menores síntomas específicos 
relacionados con el cáncer de cabeza y cuello. Las mujeres, solo se relacionaron con menor 
función cognoscitiva. Los estadios avanzados presentaban mayor dificultad para la deglución. 
Los tumores localizados en orofaringe y nasofaringe, presentaron más dolor en la cara, 
dificultad al masticar y xerostomía. Los tumores orofaríngeos referían menor disnea. Los 
pacientes que recibieron quimioterapia presentaban menor dolor en la cara.  
Respecto al uso de quimioterapia, la dosis de irradiación administrada o el esquema de 
fraccionamiento, se comprobó que no existieron diferencias estadísticamente significativas en 
la calidad de vida de los pacientes.  
 

Conclusión: La calidad de vida global de los pacientes de nuestra serie tratados con radiación 
es buena. No se han encontrado diferencias estadísticamente significativas, al comparar la 
calidad de vida del fraccionamiento convencional con el hiperfraccionamiento. En nuestra 
opinión, es posible realizar un estudio de calidad de vida usando el presente cuestionario, que 
ha demostrado ser de gran utilidad y fácil realización en un servicio de gran carga asistencial 
como el nuestro. Mejorar la calidad de vida de nuestros enfermos, puede venir dado por un 
mejor programa de tratamientos de soporte y por una adecuada selección de pacientes 
radiosensibles, en los cuales pueda ser individualizado el tratamiento. 
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INTRODUCCIÓN 
 

Dentro de las modalidades de tratamiento empleadas en el cáncer avanzado 

de cabeza y cuello, la irradiación es un arma eficaz que, utilizada de forma 

exclusiva o en combinación con quimioterapia, produce mejor calidad de vida 

que la cirugía (Deleyiannis 1997; Vartanian 2004). 

En el tratamiento habitual con radioterapia, se utiliza el fraccionamiento 

convencional, administrándose una dosis total sobre el volumen tumoral 

primario, en torno a los 70 Gy. Con este esquema, se conseguían cifras de 

supervivencia a cinco años alrededor de un 30%. Los avances tecnológicos de 

los últimos años junto con las nuevas modalidades de irradiación 

(fraccionamientos alterados), así como el desarrollo de nuevos fármacos, han 

permitido aumentar los índices de control local y supervivencia en los tumores 

avanzados de cabeza y cuello. Las modificaciones del fraccionamiento 

empleadas en las últimas décadas, asociadas o no a quimioterapia, han 

conseguido aumentar las cifras de supervivencia, hasta un 43-47%, aunque a 

costa de producir mayor toxicidad aguda y crónica (Wendt 1998; Brizel 1998; 

Jeremic 2000; Dobrowsky 2000; Martínez 2001; Staar 2001; Kaanders 2002; 

Bentzen 2002; Grau 2003; Bentzen 2002; Bourhis 2004; Allal 2004; Calais 

2004; Abitbol 2005; Schwartz 2005; Tishler 2006; Budach 2006; Bourhis 2002; 

2007; Allen 2007). 

El aumento de los índices de curación no es admisible, si se consigue a costa 

de empeorar la calidad de vida del paciente que sobrevive. En los tumores 

avanzados de cabeza y cuello, la gran destrucción tisular producida por la 

invasión tumoral, así como la necesidad de incluir las áreas ganglionares 

cervicales de drenaje en el tratamiento, produce afectación de extensos 

volúmenes del área ORL, produciéndose un gran deterioro en funciones tan 

importantes como son la fonación, la deglución y la respiración (Nguyen 2002).  

El conocimiento y la prevención de la toxicidad producida por los nuevos 

tratamientos, así como el estudio de la calidad de vida en los pacientes 

supervivientes, son en la actualidad temas sometidos a constante 

investigación. Los estudios de calidad de vida, tienen la intención de evaluar el 

impacto de la enfermedad y del tratamiento utilizado, y también sirven para 
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evitar o reducir posibles secuelas tardías. La información obtenida en estos 

estudios, realizados a través cuestionarios específicos para cada localización 

tumoral,  puede conducir a modificar las estrategias terapéuticas empleadas, 

así como impulsar la investigación de nuevos fármacos o nuevas técnicas de 

irradiación (Wasserman 2000; Nguyen 2002; Talmi 2002; Lin 2003; List 2004). 

En el futuro, la realización de cuestionarios de calidad de vida debería constituir 

una práctica habitual en la práctica asistencial de los pacientes oncológicos 

(Arraras 2001). 

 

OBJETIVOS 

Analizar la calidad de vida de los pacientes con CCCLA tras largo seguimiento. 

Valorar el impacto que los factores propios del huésped (edad y sexo), del 

tumor (estadio y localización) o del tratamiento (quimioterapia, dosis de 

irradiación o fraccionamiento), tienen sobre la calidad de vida.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se incluyeron en el estudio 53 pacientes diagnosticados de CCCLA, que 

sobrevivieron al tratamiento con radioterapia Doce fueron tratados con 

fraccionamiento convencional y 41 con hiperfraccionamiento. La edad media de 

la serie fue de 60 años (+/-11,57). Solo 5 pacientes fueron mujeres. Treinta y 

cuatro pacientes (64,2%), recibieron algún tipo de quimioterapia. La mediana 

de la dosis de radiación sobre volumen tumoral primario fue 78 Gy (rango: 

64,8-81,6) (dosis media 76,79 Gy +/- 4,46). La localización tumoral y la 

distribución por estadios de los dos grupos de pacientes, vienen descritas en la 

Tabla 1.  
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Variables Pacientes % 
Localización:   
Hipofaringe 20 37,7 

Nasofaringe 14 26,4 

Laringe 6 11,3 

Orofaringe 11 20,8 

Cavidad oral 2 3,8 

Estadio   
III 15 28,3 

IV 38 71,7 

 
Tabla 1. Localización tumoral y estadio clínico en los pacientes que se realizó la encuesta de 

calidad de vida. 

 

Los pacientes fueron citados en consulta con el fin de que rellenaran un 

cuestionario de calidad de vida, tras ser informados de la confidencialidad de 

los datos y el derecho a no responder parcial o totalmente a los mismos. 

El cuestionario de calidad de vida utilizado en este estudio, está extraído de la 

publicación de Epstein (1999), basándose en el recomendado por la EORTC: 

European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of 

Life Questionnaire QLQ-C30 (versión 3.0) con un módulo para cabeza y cuello, 

el H&N35. Este cuestionario consta de 30 preguntas de carácter general, la 

mayoría con cuatro opciones de respuesta, salvo el estado global de calidad de 

vida y la condición física que tienen siete posibles respuestas. Se agrupan en 5 

escalas funcionales (física, rol, cognoscitiva, emocional y social), una escala de 

salud y calidad de vida general y  8 escalas de síntomas (fatiga, dolor, nauseas 

y vómitos, disnea, insomnio, anorexia, diarrea y estreñimiento), siendo la última 

pregunta una escala sobre el impacto financiero que la ha supuesto la 

enfermedad. En la segunda página del cuestionario, existe un módulo 

complementario para cáncer de cabeza y cuello que consta de 15 preguntas 

sobre el dolor y problemas asociados al tratamiento (dificultad para la 

masticación y la deglución, alteración del gusto, dificultad en el lenguaje y la 

interacción social, la sequedad de boca, etc.). Los resultados de los dominios y 

de las preguntas simples, se transforman en una escala lineal de 0 a 100. 

Valores altos en las escalas funcionales, suponen buenos niveles de calidad de 

vida. Valores altos en las escalas de síntomas sugieren lo contrario. En el 

módulo específico de síntomas del cáncer de cabeza y cuello tras el 

tratamiento con radioterapia, se describe la frecuencia e intensidad de los 

síntomas. 
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Análisis estadístico: Las variables cuantitativas, se describen mediante 

índices de centralización y dispersión: media aritmética, desviación típica, 

mediana y rango. Se contrastó la hipótesis de normalidad de dichas variables, 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov para una sola muestra. Las variables 

cualitativas, se trataron analizando la frecuencia absoluta de la aparición de 

cada una de las categorías, así como las frecuencias relativas. 

La comparación entre los grupos de pacientes definidos según las variables 

estudiadas se realizó en función de los scores y los ítems que evalúan dolor y 

función oral se realizó mediante el test U de Mann-Whitney. 

El nivel de significación estadística se estableció para una p<0,05. El análisis 

de los datos se efectuó con el paquete estadístico SPSS, versión 11.5 para 

Windows. 

 

RESULTADOS 

1. Descriptivo global 

La calidad de vida global de nuestra serie es buena. En las Tablas 2 y 3, vienen 

detallados los scores de calidad de vida obtenidos en todos los pacientes de 

nuestra serie. 

 Score Bueno Pobre No respuestas 

Escalas funcionales     

     Física 29,8 (20,9-38,7) 14 39  

     Rol 29,2 (18,3-40,2) 10 43  

     Cognoscitiva 76,9 (68,9-84,9) 41 11 1 

     Emocional 70,6 (63,9-77,2) 40 13  

     Social 80,2 (72,1-88,2)  46 7  

     Calidad de vida global 62,3 (55,3-69,4) 29 23 1 

Escalas de síntomas y/o ítems     

     Fatiga 23,7 (17,6-29,8) 46 7  

     Náuseas y vómitos 8,5 (3,5-13,5) 51 2  

     Dolor 19,5 (12,8-26,2) 44 9  

     Disnea 23,3 (16,9-29,7) 48 5  

     Insomnio 30,8 (20,6-41) 37 16  

     Pérdida de apetito 15,4 (8,4-22,4) 48 4 1 

     Estreñimiento 29,5 (20,2-38,9) 39 14  

     Diarrea 5,7 (1,7-9,6) 52 1  

     Impacto financiero 22,6 (13,8-31,4) 43 10  
*Los datos se expresan como media e intervalo de confianza al 95% para las variables de calidad de vida. Para ilustrar 
la distribución de respuestas, se muestra el número de pacientes con estado “Bueno”  y “Pobre” para cada dominio de 
calidad de vida. Se define como “Bueno” valores por encima de 50 en las escalas funcionales y por debajo de 50 en las 
escalas de síntomas y/o ítems. 

 
Tabla 2. Scores para el cuestionario de calidad de vida de la Organización Europea de 
Investigación y Tratamiento de Cáncer (EORTC QLQ-C30)*. Descriptivo global de nuestra 
serie. 
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 Durante la pasada semana 
Síntomas Nada Un poco Bastante Mucho 

Dolor en la cara 34 (64,2%) 10 (18,9%) 4 (7,5%) 4 (7,5%) 

Dolor en la boca 26 (49,1%) 14 (26,4%) 9 (17,0%) 3 (5,7%) 

Molestias o quemazón en la boca al comer 25 (47,2%) 12 (22,6%) 8 (15,1%) 6 (11,3%) 

Síntomas dentales     

     Dolor en los dientes:     

     a. con comidas o bebidas frías o calientes 26 (49,1%) 13 (24,5%) 2 (3,8%) 9 (17,0%) 

     b. al morder 27 (50,9%) 13 (24,5%) 2 (3,8%) 8 (15,1%) 

Dolor en la cara al masticar 33 (62,3%) 10 (18,9%) 5 (9,4%) 3 (5,7%) 

Dificultad para abrir la boca normalmente 25 (47,2%) 19 (35,8%) 3 (5,7%) 5 (9,4%) 

Quemazón o sensación de dolor tipo latigazo, en 
la boca o en la cara 

30 (56,6%) 14 (26,4%) 2 (3,8%) 4 (7,5%) 

Sensación de hormigueo en la boca o en la cara 33 (62,3%) 10 (18,9%) 5 (9,4%) 2 (3,8%) 

Sequedad de boca 4 (7,5%) 19 (35,8%) 12 (22,6%) 17 (32,1%) 

Cambios en el gusto 15 (28,3%) 17 (32,1%) 4 (7,5%) 14 (26,4%) 

Dificultad para masticar o comer 16 (30,2%) 14 (26,4%) 9 (17,0%) 11 (20,8%) 

Dificultad para tragar 18 (34,0%) 17 (32,1%) 6 (11,3%) 8 (15,1%) 

Problemas con su dentadura 19 (35,8%) 6 (11,3%) 10 (18,9%) 6 (11,3%) 

Dificultades para hablar 32 (60,4%) 12 (22,6%) 2 (3,8%) 2 (3,8%) 
* Los valores perdidos no se muestran pero se tienen en cuenta para calcular los % de respuestas. 

 
Tabla 3. Síntomas específicos del tratamiento con irradiación del cáncer de cabeza y cuello. 
Respuestas a los ítems evaluando dolor y función oral*. Descriptivo global de nuestra serie. 
 

En el primer apartado de escalas funcionales, la mayoría de los pacientes 

referían una condición física y de rol pobre (39 y 43 casos respectivamente), es 

decir la mayoría presentaban limitaciones para realizar actividades que 

supongan algún esfuerzo o tareas domésticas habituales. Respecto a las otras 

tres variables: condición cognoscitiva, emocional y social, fue globalmente 

buena (41, 40 y 46 pacientes respectivamente). La condición física durante la 

semana previa a la realización de la encuesta, puntuando del 1 al 7, tuvo una 

media de 4,5 (rango: 1-7). La calidad de vida durante la semana previa a la 

realización de la encuesta, puntuando del 1 al 7, tuvo una media de 5 (rango: 1-

7). En los síntomas relacionados con el cáncer en general, una proporción alta 

de pacientes no presentaron fatiga, nauseas y vómitos, anorexia, estreñimiento 

o diarrea. Catorce pacientes presentaban estreñimiento y 16 referían insomnio. 

A la mayoría de los pacientes, la enfermedad no le había producido problemas 

económicos. 

En cuanto a los síntomas relacionados directamente con el cáncer de cabeza y 

cuello, sólo destaca la xerostomía de bastante o gran intensidad en el 54,7% 

de los pacientes (29 casos). En el resto de variables analizadas, los pacientes 

referían los síntomas como de escasa o poca intensidad.  
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2. Comparación de los resultados de calidad de vida, con las variables 

dependientes del tumor y del huésped 

Se relacionaron las preguntas del cuestionario de calidad de vida con las 

siguientes variables: edad, sexo, localización tumoral y estadio. En las Tablas 4 

y 5, se pueden observar las variables en las que se ha observado significación.  

Escalas funcionales Edad Sexo Localiz. Estadio 
     Física     

     Rol     

     Cognoscitiva  p=0,02 p=0,01  

     Emocional   p=0,03  

     Social     

     Cal de vida global     

Escalas de síntomas y/o ítems     

     Fatiga     

     Náuseas-vómitos     

     Dolor     

     Disnea     

     Insomnio p=0,01    

     Anorexia     

    Estreñimiento     

     Diarrea     

     Impacto financiero p=0,006    

 
Tabla 4: Relación entre las variables dependientes del tumor y del huésped (edad, sexo, 
localización y estadio), con los scores de calidad de vida generales de cualquier neoplasia, de 
todos los pacientes tratados de nuestro estudio.  

 
 

Síntomas específicos del cáncer 
de cabeza y cuello 

Edad Sexo Localiz. Estadio 

Dolor en la cara     

Dolor en la boca     

Molestias o quemazón en la boca al 
comer 

    

Dolor en los dientes con comidas o 
bebidas frías o calientes 

    

Dolor en los dientes al morder     

Dolor en la cara al masticar   p=0,03  

Dificultad para abrir la boca 
normalmente 

p=0,03    

Quemazón o sensación de dolor tipo 
latigazo, en la boca o en la cara 

p=0,005    

Sensación de hormigueo en la boca 
o en la cara 

p=0,02    

Sequedad de boca   p=0,003  

Cambios en el gusto     

Dificultad para masticar o comer p=0,01    

Dificultad para tragar p=0,01   p=0,02 

Problemas con su dentadura     

Dificultades para hablar     

 
Tabla 5: Relación entre las variables dependientes del tumor y del huésped (edad, sexo, 
localización y estadio), con los scores de calidad de vida específicos del tratamiento del cáncer 
de cabeza y cuello, de todos los pacientes tratados de nuestro estudio. 
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A los pacientes de más edad (>65 años), la enfermedad les ha supuesto mayor 

impacto financiero y presentan más insomnio. En cambio, presentan menores 

síntomas específicos relacionados con el cáncer de cabeza y cuello (dificultad 

para abrir la boca, sensación de quemazón y de hormigueo en la boca o en la 

cara, dificultad para masticar y para tragar). 

En las escalas funcionales, el sexo femenino se relacionó con menor función 

cognoscitiva, mientras que en la escala de síntomas específicos del cáncer de 

cabeza y cuello, el sexo no demostró significación. 

En relación con el estadio tumoral, solamente se observó que los estadios 

avanzados presentaban mayor dificultad para la deglución. 

Cuando se relacionaron las respuestas del cuestionario con las diferentes 

localizaciones tumorales, se observó que presentaban mejor función 

cognoscitiva por orden de frecuencia: hipofaringe, laringe, orofaringe y 

nasofaringe. En la función emocional y por orden de frecuencia: orofaringe, 

hipofaringe, laringe y nasofaringe. Presentaban menos disnea, los tumores 

localizados en orofaringe que los del resto de las localizaciones tumorales. En 

cambio, presentaban mayor dolor en la cara los tumores localizados en 

orofaringe, seguidos por los tumores nasofaríngeos, laríngeos e hipofaríngeos. 

Los tumores nasofaríngeos presentaban mayor dolor en la cara y dificultad al 

masticar, seguidos de los tumores orofaríngeos, hipofaríngeos y laríngeos por 

orden de frecuencia. Los tumores con mayor xerostomía fueron los localizados 

en orofaringe y nasofaringe. Dado que solo hay 2 pacientes de cavidad oral, los 

resultados en esta localización no son representativos.  

 

3. Comparación de los resultados de calidad de vida, según las variables 

dependientes del tratamiento 

La asociación de quimioterapia con radioterapia, no ha demostrado 

significación con ninguna variable de las escalas funcionales y de síntomas 

generales. En la cuanto a los síntomas específicos de cabeza y cuello, sólo se 

observó que los pacientes que recibieron quimioterapia presentaban menor 

dolor en la cara.  
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Dentro de las variables propias del tratamiento con radiación, la dosis 

administrada al tumor no se asoció a ningún ítem de la escala  de síntomas 

generales de cualquier neoplasia, relacionándose exclusivamente con la 

sensación de quemazón en la boca. 

En las Tablas 6 y 7, vienen detallados los scores de calidad de vida obtenidos 

en los pacientes tratados con fraccionamiento convencional.  En la Tabla 6, se 

muestran los resultados de nuestro estudio respecto a los síntomas generales 

de todos los tumores y en la Tabla 7, los síntomas específicos de las 

neoplasias de cabeza y cuello.  

 

 Score Bueno Pobre 

Escalas funcionales    

     Física 41,7 (17,1-66,2) 4 8 

     Rol 37,5 (10-65) 3 9 

     Cognoscitiva 65,3 (43,4-87,1) 8 4 

     Emocional 68,7  (55-82,5) 9 3 

     Social 75 (51,3-98,7) 10 2 

     Calidad de vida global 52,8 (41-64,6) 5 7 

Escalas de síntomas y/o ítems    

     Fatiga 25 (13,7-36,3) 11 1 

     Náuseas y vómitos 2,8 (-1,3-6,9) 12 0 

     Dolor 31,9 (13,6-50,3) 8 4 

     Disnea 22,2 (8,4-36) 11 1 

     Insomnio 41,7 (17,6-65,8) 7 5 

     Pérdida de apetito 11,1 (0,7-21,5) 12 0 

     Estreñimiento 33,3 (7,8-58,9) 8 4 

     Diarrea 8,3 (-1,2-17,9) 12 0 

     Impacto financiero 16,7 (-0,2-33,6) 10 2 
*Los datos se expresan como media e intervalo de confianza al 95% para las variables de calidad de vida. Para ilustrar 
la distribución de respuestas, se muestra el número de pacientes con estado “Bueno”  y “Pobre” para cada dominio de 
calidad de vida. Se define como “Bueno” valores por encima de 50 en las escalas funcionales y por debajo de 50 en las 
escalas de síntomas y/o ítems. 

 

Tabla 6. Scores para el cuestionario de calidad de vida de la Organización Europea de 
Investigación y Tratamiento de Cáncer (EORTC QLQ-C30)*. Pacientes tratados con 
fraccionamiento convencional. 
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 Durante la pasada semana 

Síntomas Nada Un poco Bastante Mucho 
Dolor en la cara 5 (41,7%) 2 (16,7%) 1 (8,3%) 3 (2,5%) 

Dolor en la boca 3 (2,5%) 4 (33,3%) 2 (16,7%) 2 (16,7%) 

Molestias o quemazón en la boca al comer 5 (41,7%) 2 (16,7%) 2 (16,7%) 2 (16,7%) 

Síntomas dentales     

     Dolor en los dientes:     

     a. con comidas o bebidas frías o calientes 6 (50,0%) 2 (16,7%) 0  2 (16,7%) 

     b. al morder 6 (50,0%) 1 (8,3%) 0 3 (2,5%) 

Dolor en la cara al masticar 6 (50,0%) 2 (16,7%) 1 (8,3%) 2 (16,7%) 

Dificultad para abrir la boca normalmente 5 (41,7%) 3 (2,5%) 0 3 (2,5%) 

Quemazón o sensación de dolor tipo latigazo, en 
la boca o en la cara 

4 (33,3%) 3 (2,5%) 0 3 (2,5%) 

Sensación de hormigueo en la boca o en la cara 6 (50,0%) 1 (8,3%) 2 (16,7%) 1 (8,3%) 

Sequedad de boca 1 (8,3%) 3 (2,5%) 1 (8,3%) 6 (50,0%) 

Cambios en el gusto 2 (16,7%) 3 (2,5%) 1 (8,3%) 5 (41,7%) 

Dificultad para masticar o comer 4 (33,3%) 2 (16,7%) 2 (16,7%) 3 (2,5%) 

Dificultad para tragar 4 (33,3%) 4 (33,3%) 1 (8,3%) 2 (16,7%) 

Problemas con su dentadura 2 (16,7%) 0 3 (2,5%) 1 (8,3%) 

Dificultades para hablar 8 (66,7%) 0 1 (8,3%) 0 
* Los valores perdidos no se muestran pero se tienen en cuenta para calcular los % de respuestas. 
 

Tabla 7. Síntomas específicos del tratamiento con irradiación del cáncer de cabeza y cuello. 
Respuestas a los ítems evaluando dolor y función oral*. Pacientes tratados con fraccionamiento 
convencional.  

 

En el primer apartado de escalas funcionales, la mayoría de los pacientes 

referían una condición física y de rol pobre (8 y 9 respectivamente), es decir la 

mayoría presentaban limitaciones para realizar actividades que supongan algún 

esfuerzo o tareas domésticas habituales. Respecto a las otras tres variables: 

condición cognoscitiva, emocional y social, fue globalmente buena (8, 9 y 10 

pacientes respectivamente). La condición física de los pacientes en la semana 

previa a la encuesta, se contestó con una media de 4 (rango: 2-6). La calidad 

de vida durante la semana previa a la realización de la encuesta, puntuando del 

1 al 7, tuvo una media de 4 (rango: 2-7). En los síntomas relacionados con el 

cáncer en general, una proporción alta de pacientes no presentaron fatiga, 

nauseas y vómitos, anorexia, estreñimiento o diarrea. Ocho pacientes 

presentaban dolor y 7 referían insomnio. A la mayoría de los pacientes, la 

enfermedad no le había producido problemas económicos. 

En cuanto a los síntomas relacionados directamente con el cáncer de cabeza y 

cuello, sólo destaca la xerostomía de bastante o gran intensidad en el 58% de 

los pacientes, así como cambios en el gusto (41%). En el resto de variables 

analizadas, los pacientes referían los síntomas como de escasa o poca 

intensidad.  
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En las Tablas 8 y 9, vienen detallados los scores obtenidos en los pacientes 

tratados con hiperfraccionamiento. En la Tabla 8, se muestran los resultados de 

nuestro estudio respecto a los síntomas generales de todos los tumores y en la 

Tabla 9, los síntomas específicos de las neoplasias de cabeza y cuello.  

 

 Score Bueno Pobre No respuestas 

Escalas funcionales     

     Física 26,3 (16,9-35,7) 10 31  

     Rol 26,8 (14,5-39,1) 7 34  

     Cognoscitiva 80,4 (72,1-88,7) 33 7 1 

     Emocional 71,1 (63,3-79) 31 10  

     Social 81,7 (73,2-90,2)  36 5  

     Calidad de vida global 65,2 (56,7-73,7) 24 16 1 

Escalas de síntomas y/o ítems     

     Fatiga 23,3 (15,9-30,7) 35 6  

     Náuseas y vómitos 10,2 (3,8-16,5) 39 2  

     Dolor 15,8 (8,9-22,8) 36 5  

     Disnea 23,6 (16-31,1) 37 4  

     Insomnio 27,6 (16,1-39,1) 30 11  

     Pérdida de apetito 16,7 (8-25,4) 36 4 1 

     Estreñimiento 28,4 (18,3-38,6) 31 10  

     Diarrea 4,9 (0,43-9,31) 40 1  

     Impacto financiero 24,4 (13,9-34,9) 33 8  
*Los datos se expresan como media e intervalo de confianza al 95% para las variables de calidad de vida. Para ilustrar 

la distribución de respuestas, se muestra el número de pacientes con estado “Bueno”  y “Pobre” para cada dominio de 

calidad de vida. Se define como “Bueno” valores por encima de 50 en las escalas funcionales y por debajo de 50 en las 

escalas de síntomas y/o ítems. 

 

Tabla 8. Scores para el cuestionario de calidad de vida de la Organización Europea de 
Investigación y Tratamiento de Cáncer (EORTC QLQ-C30) *. Pacientes tratados con 
hiperfraccionamiento. 
 
 

 Durante la pasada semana 

Síntomas Nada Un poco Bastante Mucho 
Dolor en la cara 29 (70,7%) 8 (19,5%) 3 (7,3%) 1 (2,4%) 

Dolor en la boca 23 (56,1%) 10 (24,4%) 7 (17,1%) 1 (2,4%) 

Molestias o quemazón en la boca al comer 20 (48,8%) 10 (24,4%) 6 (14,6%) 4 (9,7%) 

Síntomas dentales     

     Dolor en los dientes:     

     a. con comidas o bebidas frías o calientes 20 (48,8%) 11 (26,8%) 2 (4,9%) 7 (17,1%) 

     b. al morder 21 (51,2%) 12 (29,3%) 2 (4,9%) 5 (12,2%) 

Dolor en la cara al masticar 27 (65,8%) 8 (19,5%) 4 (9,7%) 1 (2,4%) 

Dificultad para abrir la boca normalmente 20 (48,8%) 16 (39,0%) 3 (7,3%) 2 (4,9%) 

Quemazón o sensación de dolor tipo latigazo, en 
la boca o en la cara 

26 (63,4%) 11 (26,8%) 2 (4,9%) 1 (2,4%) 

Sensación de hormigueo en la boca o en la cara 27 (65,8%) 9 (21,9%) 3 (7,3%) 1 (2,4%) 

Sequedad de boca 3 (7,3%) 16 (39,0%) 11 (26,8%) 11 (26,8%) 

Cambios en el gusto 13 (31,7%) 14 (34,1%) 3 (7,3%) 9 (21,9%) 

Dificultad para masticar o comer 12 (29,3%) 12 (29,3%) 7 (17,1%) 8 (19,5%) 

Dificultad para tragar 14 (34,1%) 13 (31,7%) 5 (12,2%) 6 (14,6%) 

Problemas con su dentadura 17 (41,5%) 6 (14,6%) 7 (17,1%) 5 (12,2%) 

Dificultades para hablar 24 (58,5%) 12 (29,3%) 1 (2,4%) 2 (4,9%) 
* Los valores perdidos no se muestran pero se tienen en cuenta para calcular los % de respuestas. 
 

Tabla 9. Síntomas específicos del tratamiento con irradiación del cáncer de cabeza y cuello. 
Respuestas a los ítems evaluando dolor y función oral*. Pacientes tratados con 
hiperfraccionamiento. 
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En el primer apartado de escalas funcionales respecto a los pacientes tratados 

con hiperfraccionamiento, las respuestas son parecidas a las del 

fraccionamiento convencional, presentando una condición física y de rol pobre 

la mayoría de los pacientes (31 y 34 respectivamente). En cuanto a la función 

cognoscitiva, emocional y social sucede lo contrario, mostrando buenas 

respuestas 33, 31 y 36 pacientes respectivamente. ). La calidad de vida y la 

condición física durante la semana previa a la realización de la encuesta, 

puntuando del 1 al 7, tuvo una media de 5 (rango: 1-7). Respecto a los 

síntomas directamente relacionados con la aparición de una neoplasia, la 

mayoría de los pacientes no presentaban fatiga, nauseas y vómitos, anorexia, 

estreñimiento o diarrea. Igual sucedió con la repercusión económica de la 

enfermedad, presentando problemas importantes solamente 8 pacientes. 

En cuanto a los síntomas relacionados directamente con el cáncer de cabeza y 

cuello, la mayoría los referían como de escasa o nula intensidad. Solamente el 

54% de los pacientes, presentaban xerostomía de bastante o gran intensidad.  

Al comparar los resultados de calidad de vida tras el tratamiento, de las dos 

modalidades de irradiación, se comprobó que no existieron diferencias 

estadísticamente significativas en las escalas funcionales o de síntomas, ni en 

los síntomas específicos del tratamiento del cáncer de cabeza y cuello (Tablas 

10 y 11). 

 
Escalas funcionales Significación estadística 
     Física p=0,17 

     Rol p=0,40 

     Cognoscitiva p=0,14 

     Emocional p=0,68 

     Social p=0,70 

     Calidad de vida global p=0,10 

Escalas de síntomas y/o ítems  

     Fatiga p=0,55 

     Náuseas y vómitos p=0,28 

     Dolor p=0,41 

     Disnea p=0,94 

     Insomnio p=0,20 

     Pérdida de apetito p=0,75 

     Estreñimiento p=0,83 

     Diarrea p=0,30 

     Impacto financiero p=0,30 

 
Tabla 10: Diferencias en calidad de vida entre los pacientes tratados con fraccionamiento 
convencional o hiperfraccionamiento. Síntomas generales de cualquier neoplasia. 
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Síntomas específicos del cáncer de cabeza y 
cuello 

Significación 
estadística 

Dolor en la cara p=0,05 

Dolor en la boca p=0,06 

Molestias o quemazón en la boca al comer p=0,58 

Dolor en los dientes con comidas o bebidas frías o 
calientes 

p=0,67 

Dolor en los dientes al morder p=0,94 

Dolor en la cara al masticar p=0,29 

Dificultad para abrir la boca normalmente p=0,48 

Quemazón o sensación de dolor tipo latigazo, en la 
boca o en la cara 

p=0,07 

Sensación de hormigueo en la boca o en la cara p=0,43 

Sequedad de boca p=0,27 

Cambios en el gusto p=0,14 

Dificultad para masticar o comer p=0,89 

Dificultad para tragar p=0,99 

Problemas con su dentadura p=0,34 

Dificultades para hablar p=0,17 

 
Tabla 11: Diferencias en calidad de vida entre los pacientes tratados con fraccionamiento 
convencional o hiperfraccionamiento. Síntomas específicos del tratamiento del cáncer de 
cabeza y cuello. 
 
 
 

DISCUSIÓN                                                                                                                                                         

La estimación de la calidad de vida de los pacientes afectos de cáncer de 

cabeza y cuello tras el tratamiento con radioterapia es variable y compleja, ya 

que depende de múltiples factores, tanto generales de cualquier neoplasia 

como específicos de la localización tumoral. Su valoración es una herramienta 

de gran utilidad en la práctica clínica, a la hora de sopesar nuevos tratamientos 

y decidir la estrategia terapéutica más adecuada en cada estadio de la 

enfermedad (Arraras 2001; Nguyen 2002). 

En los últimos años, se han realizado múltiples estudios de calidad de vida en 

cánceres avanzados de cabeza y cuello determinándose los factores que 

pueden influir en su alteración, tanto antes como después del tratamiento. 

Entre estos factores destacan la localización y el estadio tumoral, la modalidad 

de tratamiento empleada (cirugía, radioterapia, quimioterapia) así como su 

asociación, los síntomas relacionados con cualquier neoplasia (anorexia, 

astenia, etc.) y las variables psicológicas (depresión, ansiedad, estrés, etc.). En 

algunas de estas variables, se puede intervenir para intentar mejorar la calidad 

de vida tras el tratamiento. Un ejemplo claro, es el desarrollo de nuevas 
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modalidades de irradiación, que permiten disminuir la dosis de radiación que 

reciben los órganos de riesgo, como son las glándulas salivares (Wasserman 

2000; Talmi 2002; Lin 2003; List 2004). 

En los estudios de calidad de vida publicados en la literatura, se observa que 

las mujeres tienen peor scores que los hombres (Hammerlid 2001). En nuestro 

estudio, prácticamente no se han observado diferencias significativas, aunque 

dado el escaso número de mujeres incluidas (5) no parece ser representativo. 

La edad también influye en la calidad de vida. Los pacientes más jóvenes (<65 

años), tienden a presentar mejores scores, debido sobre todo a que es posible 

una mayor rehabilitación a largo plazo (Hammerlid 2001). En nuestro estudio, 

los pacientes mayores de 65 años, presentaron en cambio menores dificultades 

para la masticación y la deglución que los pacientes más jóvenes, no 

pudiéndose encontrar un motivo claro. También presentaron más insomnio y 

mayor impacto financiero de la enfermedad, variables que habitualmente se 

asocian a los pacientes de edad avanzada. 

Las modalidades de tratamiento empleadas en el tratamiento de los tumores de 

cabeza y cuello (cirugía, radioterapia y quimioterapia), producen diferente 

toxicidad y por tanto, su impacto es diferente en la calidad de vida de los 

pacientes. La irradiación exclusiva en general, produce una buena calidad de 

vida en los pacientes supervivientes (Harrisson 1997). Existen pocos estudios 

que comparen la calidad de vida de los pacientes tratados con radioterapia y 

con cirugía, aunque parecen ser superiores los resultados funcionales a largo 

plazo de la radioterapia exclusiva frente a la cirugía seguida de radioterapia 

(Harrisson 1994; Deleyiannis 1997; Finizia 1998; List 2004). La 

radioquimioterapia concomitante produce mayor toxicidad aguda durante el 

tratamiento y puede intensificar los efectos tardíos de la irradiación (Staar 2001; 

Eisbruch 2002; Nguyen 2002; List 2004). En nuestra serie, la asociación de 

quimioterapia a la irradiación, no ha demostrado un empeoramiento de la 

calidad de vida. En cuanto al estadio tumoral como es lógico, los tumores 

avanzados presentaban mayor dificultad para tragar, no encontrándose 

ninguna otra diferencia significativa. El estudio de Hammerlid (2001), que 

incluye 232 pacientes, tratados con diferentes esquemas de tratamiento 

(radioterapia o cirugía exclusiva, radioterapia asociada a cirugía o 
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quimioterapia, o asociación de las tres técnicas), también observa peores 

scores en los tumores más avanzados, aunque no realiza comparación de los 

diferentes esquemas de tratamiento. Al igual que sucede en nuestro estudio, 

Epstein (1999), encuentra mayor impacto económico en los tumores más 

avanzados y relaciona el mayor volumen tumoral con la aparición de 

xerostomía y disfagia, mientras que en nuestra serie solamente se relaciona 

con mayor dificultad para la deglución. 

Los déficits funcionales no necesariamente se asocian con empeoramiento de 

la calidad de vida. Hay constancia de que los pacientes se adaptan a las 

secuelas a  medida que transcurre el tiempo, siendo su prioridad la curación de 

la enfermedad (Magné 2001; List 2004). La importancia que dan a sus secuelas 

es muy variable, dependiendo sobre todo de la actitud que tienen ante la vida. 

Los pacientes de nuestro estudio tienden a tener una moderada-buena calidad 

de vida. Se preguntó a los pacientes que puntuaran su calidad de vida durante 

la semana anterior a la encuesta, del 1 al 7, presentando una media de 4 el 

grupo de fraccionamiento convencional y de 5 el esquema hiperfraccionado 

(referían tener una buena calidad de vida 24 pacientes, 64%). Por tanto, a 

pesar de la mayor dosis de radiación recibida con el hiperfraccionamiento (un 

20% más de la dosis que le fraccionamiento convencional), los pacientes 

presentan mejor índice de calidad de vida. Magné (2001), en su estudio con 

radioterapia hiperfraccionada, también refiere la calidad de vida tras el 

tratamiento, como buena o muy buena en la mayoría de los pacientes (22 de 

29 pacientes) a los 4,5 años de seguimiento.  

En cuanto a los síntomas relacionados con cualquier neoplasia (astenia, 

anorexia, disnea, insomnio, etc.), en los dos grupos de pacientes estudiados, la 

mayoría de los pacientes no presentaron síntomas importantes. Al comparar 

los dos grupos no existían diferencias significativas. Tampoco la enfermedad 

provocó un impacto financiero importante (2 pacientes en el grupo 

convencional y 8 en el hiperfraccionado), no siendo la diferencia significativa. El 

estudio de Magné (2001), con hiperfraccionamiento tampoco refiere síntomas 

importantes a largo plazo (problemas económicos y sociales en el 14% de los 

pacientes y problemas psicológicos como irritabilidad, insomnio, nerviosismo, 

etc., solo en el 5%).  
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Las secuelas crónicas de la irradiación en el cáncer avanzado de cabeza y 

cuello, han sido ampliamente estudiadas, destacando la xerostomía y las 

alteraciones de la deglución (Epstein 1999; Nguyen 2002; Vissink 2003; Kotz 

2004; Duncan 2005; Ringash 2005; Roh 2005; Harari 2005; Dirix 2006). Estas 

secuelas, son consecuencia de la fibrosis de las glándulas salivares y de los 

músculos faríngeos, lo que conlleva la aparición de disfagia y malnutrición.  

Presentan xerostomía más del 66% de los pacientes con cáncer de cabeza y 

cuello tratados con radioterapia (Wijers 2002), estando relacionada con la 

proporción de glándula salivar incluida dentro del volumen de irradiación (Fu 

2000; Vissink 2003). Este síntoma y sus consecuencias, aumentan a lo largo 

del tiempo y es una de las quejas más habituales de los pacientes a lo largo de 

su seguimiento (Epstein1999; Wijers 2002; Nordgren 2005) 

En nuestra serie, presentan xerostomía el 58% de los pacientes tratados con 

fraccionamiento convencional y el 54% de los que recibieron 

hiperfraccionamiento, no encontrándose diferencias estadísticamente 

significativas, al comparar los dos tratamientos. Estos datos, entran dentro de 

los rangos de xerostomía referidos por la literatura, que en el caso del 

tratamiento combinado (radioquimioterapia) es mayor del 50% (Horiot 1997; 

Vokes 2000; Magné 2001; List 2004). Nuestros datos, concuerdan con los 

datos de los estudios de Bjordal (1994), Allal (2000), Fu (2000) y Magné (2001), 

donde comparan la calidad de vida de los pacientes tratados con 

fraccionamiento convencional y diferentes esquemas de fraccionamientos 

alterados, entre los que se encontraba el hiperfraccionamiento, no encontrando 

diferencias en la calidad de vida global ni en sus diferentes variables. Staar 

(2001), refiere una xerostomía del 95% en pacientes tratados con 

hiperfraccionamiento acelerado asociado a quimioterapia.  

La aparición y el grado de síntomas tras la irradiación, depende de la 

localización tumoral. No es igual tratar un carcinoma de laringe o nasofaringe, 

donde no se incluye la cavidad oral, que por ejemplo un carcinoma de cavidad 

oral. De cualquier modo, el tratamiento de un cáncer avanzado de cabeza y 

cuello, implica la irradiación de todas las cadenas ganglionares cervicales y 

supraclaviculares, por lo que la mayoría de las localizaciones tumorales 

presentan una toxicidad tardía que implica xerostomía  y disfagia, aunque de 
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distinto grado según la proporción de glándulas salivares incluidas en el 

volumen de irradiación (Huguenin 1999; Talmi 2002; Nguyen 2002; List 2004). 

En nuestra serie observamos que las localizaciones donde se observa mayor 

sequedad de boca y mayor dolor en la cara y dificultad y dolor al masticar o 

comer son la orofaringe y nasofaringe. Este resultado es lógico, dado que en 

estas dos localizaciones tumorales, junto con la cavidad oral que en nuestra 

serie no se ha podido valorar dado el escaso número de casos, es donde 

mayor proporción de glándula salivar se incluye en el campo de radiación. 

Hammerlid (2001), también refiere mayor xerostomía en los tumores 

localizados en faringe respecto a los tumores laríngeos y de cavidad oral. De 

igual modo, también observa mayores dificultades para la deglución, al igual 

que sucede en nuestro estudio. 

La xerostomía crónica conlleva otros síntomas como disgeusia, dificultad para 

el lenguaje y alteraciones dentales (aparición de caries y enfermedad 

periodontal).  

La disgeusia, generalmente se recupera con el tiempo (a partir de los cuatro 

meses de finalizar la irradiación) y se debe tanto a la afectación de las yemas 

gustativas como a la xerostomía, que altera el sabor de los alimentos (Vissink 

2003). La literatura, muestra unos índices de disgeusia tras la irradiación del 

25-30%. Epstein (1999) refiere una incidencia del  75%. En nuestra serie, 

presentaron bastante-mucha disgeusia 6 de los pacientes que recibieron 

fraccionamiento convencional (50%) y 11 de los pacientes hiperfraccionados 

(29%), no encontrándose diferencias estadísticamente significativas, al 

comparar los dos tratamientos. Magné (2001), refiere una disgeusia tras el 

tratamiento hiperfraccionado del 21%, a los cuatro años y medio 

La dificultad para el lenguaje puede ser debida tanto a la localización tumoral 

(en los tumores avanzados de cabeza y cuello se producen destrucciones 

amplias de tejido, la destrucción producida por los tumores localizados en 

cavidad oral sobre todo, puede interferir en el mecanismo de producción de los 

sonidos), como a la xerostomía crónica. Epstein (1999), refiere una alteración 

del lenguaje en el 50% de los pacientes. En nuestra serie, refieren bastante 

dificultad para hablar 1 paciente tratado con fraccionamiento convencional y 3 

pacientes tratados con hiperfraccionamiento. Es preciso recordar, que solo se 
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han incluido en este estudio dos pacientes con carcinoma de cavidad oral, por 

lo que las dificultades para la articulación de palabras, estarían producidas 

sobre todo por la xerostomía secundaria a la fibrosis de las glándulas salivares. 

Por último, tras la irradiación aparecen problemas dentales de distinta 

intensidad, desde la enfermedad periodontal hasta la caries rampante. Estas 

alteraciones, ocurren a partir de los tres meses tras finalizar la irradiación y son 

producidas tanto por efecto directo sobre las piezas dentales como al efecto de 

la xerostomía, impidiendo la función de limpieza de la cavidad oral y 

promoviendo la aparición de flora cariogénica. En la literatura, se describen 

porcentajes de un 33% de aparición de problemas dentales tras la radioterapia. 

En los últimos años, se ha dado mucha importancia a los cuidados dentales 

previos al tratamiento (corrección y extracción de piezas en mal estado, al 

menos un mes antes de comenzar la irradiación), remitiéndose a los pacientes 

al odontólogo tras la evaluación inicial del oncólogo. La correcta higiene bucal y 

dental (enjuagues mucolíticos y antisépticos, correcto cepillado, fluoración, 

etc.), debe comenzar antes del tratamiento y permanecer durante y después 

del mismo, ya que podrían evitarse síntomas tardíos de la irradiación tan 

importantes como la aparición de caries rampante y osteonecrosis (Vissink 

2003), que deterioran la calidad de vida. En nuestra serie, los pacientes 

presentaron los siguientes síntomas dentales: bastante o mucha 

hipersensibilidad dental (dolor al comer con las bebidas frías o calientes) 2 

pacientes con fraccionamiento convencional y 9 con hiperfraccionamiento; y 

dolor al morder 3 pacientes con el esquema convencional y 7 con el 

hiperfraccionado, no presentando diferencias significativas los dos grupos. Al 

igual que sucede en la serie publicada por Epstein (1999), no hemos 

encontrado asociación entre el estadio y la dosis de radiación (comparación 

entre los dos esquemas de tratamiento), con la aparición de dolor facial o 

dental. 

Otro síntoma importante que aparece tras la irradiación del cáncer de cabeza y 

cuello es la disfagia, relacionada con disminución de calidad de vida global, 

ansiedad y depresión (Lin 2003; Nguyen 2005). Estos pacientes, requieren un 

estrecho seguimiento, para controlar la malnutrición, el dolor y los problemas 

psicológicos derivados. En general aparece dificultad para la deglución y la 
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alimentación en el 35-68% de los pacientes que reciben radioterapia (Epstein 

1999; List 2004). En nuestro estudio muestran bastante o mucha dificultad al 

tragar 3 pacientes (25%) tratados con fraccionamiento convencional y 11 (27%) 

de los que recibieron hiperfraccionamiento. Magné (2001), refiere una 

incidencia de disfagia moderada-severa del 36% a los 4,5 años con el 

tratamiento hiperfraccionado. 

En la irradiación de los tumores y ganglios cervicales próximos a la articulación 

témporo-mandibular, puede aparecer trismus, estando relacionado con la 

fibrosis de la misma. La aparición de trismus dificulta la higiene dental y la 

ingesta de alimentos, así como imposibilita la exploración posterior por parte 

del facultativo. Es conveniente comenzar a realizar ejercicios para prevenir este 

síntoma, desde el comienzo del tratamiento. En nuestra serie presentaron 

trismus 3 pacientes con fraccionamiento convencional y 5 pacientes con 

hiperfraccionamiento, y dificultad para la masticación 5 pacientes con el 

esquema convencional y 15 con el hiperfraccionado.  

El dolor en la boca (p=0,06) y en la cara (p=0,06), así como la quemazón o 

sensación de dolor tipo latigazo (p=0,07), son las únicas variables específicas 

del tratamiento con radioterapia del cáncer de cabeza y cuello, que se acercan 

a la significación estadística al comparar los dos tratamientos, a favor del 

hiperfraccionamiento. Magné (2001), refiere dolor moderado-severo solamente 

en el 9% de los pacientes a los 4,5 años. 

En conclusión, la calidad de vida global tras un tratamiento hiperfraccionado 

asociado o no a quimioterapia es buena, no encontrándose diferencias 

estadísticamente significativas al compararla con el tratamiento habitual. Este 

hecho confirma que los incrementos de dosis, cuando se administran con dos 

fracciones pequeñas al día, no se asocian a mayor toxicidad crónica y por ende 

menor calidad de vida. En cuanto a los síntomas relacionados directamente 

con el tratamiento específico del cáncer de cabeza y cuello, el dolor local es 

incluso de menor intensidad en el tratamiento hiperfraccionado y se presenta 

xerostomía moderada-severa en más de la mitad de los pacientes de las dos 

modalidades de tratamiento, sin encontrarse diferencias significativas entre las 

dos. Por tanto, el hiperfraccionamiento constituye una modalidad de tratamiento 

que ha demostrado obtener resultados de supervivencia superiores al 
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tratamiento convencional, permaneciendo su toxicidad dentro de unos rangos 

admisibles y con una buena calidad de vida a largo plazo.  

Tradicionalmente, los estudios de cáncer avanzado de cabeza y cuello, 

solamente iban dirigidos a la obtención de datos de control loco-regional y de 

supervivencia. Los estudios de calidad de vida, constituyen un excelente 

indicador de la situación de los pacientes tras cualquier tratamiento oncológico, 

debiendo realizarse de forma rutinaria en cualquier estudio prospectivo. En 

nuestra opinión es posible realizar un estudio de calidad de vida usando el 

presente cuestionario, que ha demostrado ser de gran utilidad y fácil 

realización, en un servicio de gran carga asistencial como el nuestro. Mejorar la 

calidad de vida de nuestros enfermos puede venir dado por un mejor programa 

de tratamientos de soporte y por una adecuada selección de pacientes 

radiosensibles en los cuales pueda ser individualizado el tratamiento. 
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CAPITULO VI 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

APOPTOSIS RADIOINDUCIDA EN 
LINFOCITOS DE SANGRE PERIFÉRICA EN LA 
PREDICCIÓN DE LA TOXICIDAD CLÍNICA, EN 

PACIENTES SOMETIDOS A IRRADIACIÓN 
RADICAL POR CÁNCER AVANZADO DE 

CABEZA Y CUELLO 
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PREDICCIÓN DE LA TOXICIDAD CLINICA RADIOINDUCIDA EN 

PACIENTES CON CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO MEDIANTE EL 

ESTUDIO DE APOPTOSIS RADIOINDUCIDA EN LINFOCITOS DE SANGRE 

PERIFÉRICA (PLBS).  

 
RESUMEN 
 
 
Objetivos: Analizar el proceso de apoptosis inducida por radiación en PBLs en pacientes con 
cáncer de cabeza y cuello, estudiar su ajuste a un modelo matemático semilogarítmico MIR = 

β.ln(Gy)+α, conocer las relaciones que las constantes definidas por el modelo tienen entre sí y 
definir su papel en la predicción de la toxicidad clínica que presentan los pacientes tras ser 
tratados con irradiación. 
 
Material y métodos: Se incluyeron 79 pacientes afectos de carcinoma localmente avanzado de 
cabeza y cuello tratados mediante radioterapia curativa, asociada o no a cirugía y 
quimioterapia. Los PBLs se obtuvieron tras la centrifugación de las muestras de sangre 
periférica en un gradiente de densidad (Ficoll-Hipaque). La apoptosis se determinó tras marcaje 
con Anexina V y yoduro de propidio (IP). Se realizó un análisis por triplicado en todos los 
pacientes, a dosis de 0,1, 2 y 8 Gy en análisis a 24 horas. La toxicidad clínica de los pacientes 
se evaluó según la clasificación de la RTOG.  
 
Resultados: La muerte inducida por irradiación (MIR) aumentó con la dosis de radiación. Los 

valores de las constantes α (valor de origen en abscisa) y  β (incremento de la apoptosis 
debido al incremento de la dosis de radiación, pendiente de la curva semilogarítmica) definidas 

por el modelo, se relacionaron estadísticamente entre sí. Los valores de β se relacionaron con 
el daño inducido por la radiación en los tejidos sanos de las pacientes en términos de 
xerostomía grave en análisis bivariante (p=0,035) y multivariante (p=0,034; Exp(B) 2,553, 
IC95%(1,074-6,070)). 
 
Conclusión: Es posible estimar la radiosensibilidad celular de los linfocitos de sangre periférica 
de un paciente mediante el estudio de la apoptosis radioinducida, con una técnica de 
Anexina/IP que se ajusta a un modelo matemático semilogarítmico, que permite definir 

variables individuales de radiosensibilidad. Los valores de α y β observados en nuestras 
pacientes definen un “patrón de radiosensibilidad” individual, relacionándose este último con la 
toxicidad clínica observada.   
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INTRODUCCIÓN 

El tratamiento del cáncer de cabeza y cuello incluye la cirugía o la irradiación 

en estadios avanzados. Si bien podemos desarrollar ensayos que predigan la 

respuesta tumoral a uno u otro tratamiento, resulta evidente que la predicción 

de la toxicidad inducida por los mismos sería de utilidad para elegir la opción 

terapéutica mas adecuada. El daño de los tejidos normales inducido por la 

radiación es una de las mayores limitaciones para la curación de los tumores. 

Las dosis de irradiación están supeditadas a la tolerancia de los tejidos 

normales incluidos dentro del campo de tratamiento. Por tanto, las dosis 

máximas a administrar van a estar limitadas por la toxicidad mostrada por un 

número reducido de pacientes extremadamente radiosensibles. La 

determinación de la radiosensibilidad celular, podría ser útil para predecir 

cuales son los pacientes que tienen una sensibilidad exquisita a la radiación y 

por tanto referirlos a otro tipo de tratamientos oncológicos, incrementando la 

dosis de radiación en aquellos definidos como “radiorresistentes”. Un test 

predictivo pre-irradiación debería cumplir una serie de requisitos como son la 

rapidez, el bajo coste, una alta fiabilidad (pocos falsos negativos o positivos) y 

una fácil accesibilidad desde cualquier centro donde se realicen tratamientos 

con radiaciones. 

Las células propuestas más frecuentemente para su utilización en estudios de 

radiosensibilidad intrínseca han sido los linfocitos de sangre periférica, dada su 

facilidad de obtención y en número suficiente para los ensayos. Si bien se han 

utilizado otras técnicas (Capítulo 1), la búsqueda de un método más sencillo y 

rápido de estimar la radiosensibilidad para su uso rutinario, ha conducido al 

desarrollo de la técnica de análisis de la apoptosis radioinducida en linfocitos 

de sangre periférica (PBLs) por citometría de flujo (Barber  2000; Crompton 

1999, 2001; Ozsahin 1997, 2005).  

Se ha descrito una amplia variación interindividual en la tasa de apoptosis 

radioinducida, que relaciona bajas tasas de apoptosis con mayor toxicidad 

clínica (Ozsahin 1997). Efectivamente, existen diferencias estadísticamente 

significativas de las tasas de apoptosis radioinducida en pacientes normales, 

pacientes radiosensibles y homocigotos para la Ataxia-Teleangiectasia (AT) 

(Crompton 1999). Barber (2000), utilizando un método similar con la estimación 
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de la apoptosis por marcaje TUNEL, observó un porcentaje muy reducido de 

apoptosis radioinducida en homocigotos para Ataxia-Teleangiectasia (AT) 

(4.7%) y moderadamente disminuido en heterocigotos AT (17.7%), comparado 

con los porcentajes en pacientes con cáncer de mama y controles sanos 

(21.6% y 29.9% respectivamente). No demostró relación con la toxicidad, a 

dosis únicas de 4 Gy y 24 horas de incubación.  

Nuestro grupo utiliza una técnica de determinación de Anexina–Ioduro que 

permite la detección precoz de apoptosis, con la que hemos observado que la 

apoptosis radioinducida aumenta con la dosis administrada y el tiempo de 

incubación (Pinar 2000). Este aumento en la tasa de apoptosis dosis-

dependiente no sigue una función lineal, de manera que los aumentos de dosis 

administrada, no van acompañados de aumentos proporcionales en la muerte 

celular radioinducida. Estos resultados están mejor definidos por un modelo 

matemático, MIR = β.ln (Gy)+α,  que permite obtener valores característicos 

únicos (α: origen en abscisas y β: pendiente de la curva) que define la 

radiosensibilidad intrínseca de un individuo.  

Resultados previos en cáncer de cuello uterino, han demostrado la utilidad de 

la determinación de la apoptosis en linfocitos de pacientes como test predictivo 

de toxicidad clínica radioinducida (Bordón 2006). 

 

OBJETIVOS 

Analizar el proceso de apoptosis inducida por radiación en PBLs en pacientes 

con cáncer de cabeza y cuello localmente avanzado, estudiar su ajuste a un 

modelo matemático semilogarítmico MIR = β.ln(Gy)+α, conocer las relaciones 

que las constantes  definidas por el modelo tienen entre sí y definir su papel en 

la predicción de la toxicidad clínica tardía que presentan los enfermos tras ser 

tratados con irradiación.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se han incluido en este estudio 79 pacientes diagnosticados de carcinoma 

localmente avanzado de cabeza y cuello avanzado, tratados en el Servicio de 

Oncología Radioterápica del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrín. 

Para realizarlo, se citaron en consulta con el fin de evaluar la toxicidad clínica, 

explicándoles en primer lugar los objetivos del estudio y firmando un 

consentimiento informado los pacientes que aceptaron participar. La obtención 

de la muestra y el desarrollo del proceso técnico de medida, comenzaron en 

noviembre de 2004 y finalizaron en julio de 2006. El análisis de los resultados 

de la citometría ”gating” y la construcción del modelo matemático para cada 

paciente se realizó a posteriori. El seguimiento medio fue de 37,02+/-30,15 

meses, mediana 31, rango 1-148. 

En todos los casos, se había realizado la confirmación histológica del 

diagnóstico mediante biopsia previa. Los pacientes se estadiaron siguiendo los 

criterios de TNM. Las características generales de los pacientes se detallan en 

la Tabla 1. La edad media fue de 55,81 +/-12,02, mediana 58 años (rango 19-

79) (distribución normal, test Kolmogorov-Smirnoff). La mayoría de los casos 

fueron varones (91%), portaban tumores epidermoides (67 casos, 85%) y se 

encontraban en estadios IV (59 casos, 74,7%).  

Los tratamientos realizados variaron según el estadio de la enfermedad y el 

estado general del enfermo, así como el devenir propio de los conocimientos 

científicos de cada época. Dieciocho pacientes fueron inicialmente referidos a 

cirugía más irradiación postoperatoria a altas dosis (≥ 66 Gy) (22,8%). El resto 

de los pacientes, 42 casos, recibió irradiación radical asociada a quimioterapia 

(33 de ellos recibió quimioterapia intravenosa). Treinta y cinco pacientes 

recibieron irradiación con fraccionamiento convencional 1,8-2 Gy (44,3%), 

mientras que los 44 casos restantes recibieron radioterapia hiperfraccionada, 

con un esquema de 1,2 Gy/fracción, dos fracciones al día, separadas al menos 

6 horas. La dosis media prescrita de la irradiación fue de 75,69+/-6,08 Gy, 

mediana 79,20 Gy, rango 66-81,60 Gy. Junto a la quimioterapia, 26 pacientes 

(32,9%) recibieron un tratamiento con carbógeno inhalado durante el 

tratamiento con radioterapia, 6 litros/minuto, a una concentración del 50%. 

Como tratamiento de soporte especifico, 23 pacientes (29,1%) recibieron 
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amifostina 15 minutos antes de la radiación, a dosis de 200 mg/m2 diarios en el 

caso de ser tratados con fraccionamiento convencional, y 250 mg antes de 

cada fracción de radioterapia (500 mg/día). 

 

 Casos Porcentaje 
Localización   

Cavidad oral 8 10,1 

Orofaringe 21 26,6 

Laringe 8 10,1 

Hipofaringe 18 22,8 

Nasofaringe 15 19 

Origen desconocido/múltiple 9 11,4 

Estadio    

III 20 25,3 

IVA 42 53,2 

IVB 17 21,5 

Tipo Histológico   

Epidermoide 67 84,8 

Otros 12 15,2 

Tratamiento prescrito   

Cirugía+RT postoperatoria 18 22,78 

RT convencional 10 12,82 

RT convencional+quimioterapia 11 14,10 

RT hiperfraccionada 9 11,39 

RT hiperfraccionada+quimioterapia 31 39,24 

Tabla 1.- Características generales de las pacientes. 

 

Para la estimación de la toxicidad radioinducida se utilizó la clasificación de la 

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group). Las toxicidades aparecidas, se 

estratificaron de grado 0 (no toxicidad) a grado 4 (toxicidad grave). En nuestra 

serie de pacientes no se produjo ninguna muerte tóxica (grado 5). 

 

Obtención de muestras, irradiación y preparación de linfocitos: Las 

muestras heparinizadas de 10 cc. de sangre periférica, se obtuvieron por 

venopunción periférica de 79 pacientes tratados por carcinoma de cabeza y 

cuello  avanzado. 

 Los linfocitos fueron separados por centrifugación en un gradiente de densidad 

(Linfoprep, Gibco, Life Technologies). La capa mononuclear se extrajo y se 

resuspendió en medio RPMI 1640 (Biowhittaker), conteniendo penicilina, 

estreptomicina, glutamina y 25 mM Hepes, suplementado con 10% suero AB 

(Sigma), a una concentración de 2.105 células ml-1. La suspensión celular 

separada fue posteriormente dividida en 4 frascos de cultivo de 25 cc., tres 
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para ser irradiados y uno como control. Las células fueron irradiadas a 

temperatura y oxigenación ambiental, a dosis de 0, 1, 2 y 8 Gy mediante 

fotones de 6 MV (Mevatron, Siemens), con una tasa de dosis de 50 cGy.min-1.  

Tras la irradiación, las muestras se incubaron a 370C, 5% CO2, durante 24 

horas. Después de 24 horas, el contenido de cada frasco se distribuyó en 3 

tubos de 5 cc., conteniendo 150.000 células cada tubo, aproximadamente y se 

centrifugó a 500 G durante 10 minutos en 3 ml. de PBS libre de Ca++ y Mg++. 

Posteriormente, se decantó la mayor parte del sobrenadante y el pellet celular 

se resuspendió en 100 µl de buffer del kit de Anexina V (Pharmingen, Becton 

Dickinson). Tras añadir 4 µl de Anexina-V-FITC y 10 µl de yoduro de propidio 

(IP), las células fueron sometidas a incubación en la oscuridad, a temperatura 

ambiente, durante 15 minutos. Previamente al análisis de citometría de flujo, se 

añadieron 400 µl de buffer del kit de Anexina V. Todos los ensayos se 

analizaron por triplicado.  

Citometría de flujo: La citometría de flujo analizando tres parámetros, se 

realizó mediante un citómetro de flujo FACScalibur (Becton Dickinson) con 

excitación mediante un láser de argón de 488 nm. Los datos fueron analizados 

mediante el programa BD CellQuest mediante un software Macintosh (Apple 

Computer, Inc., Cupertino, CA) y se calcularon los niveles de apoptosis 

temprana y tardía. Se adquirieron un mínimo de 6000 eventos en la región 

seleccionada de cada muestra y se analizaron las fluorescencias específicas 

de la Anexina V (FTIC, fluorescencia verde, canal FL1) y el IP (fluorescencia 

roja y tercer color, canales FL2 y FL3) mediante amplificación logarítmica. 

Teniendo en cuenta los parámetros de tamaño celular (forward scatter) y 

complejidad celular (side scatter), se seleccionó la población de linfocitos tanto 

vivos como apoptóticos. Estos últimos, se caracterizan por presentar menor 

tamaño y una complejidad ligeramente mayor que la población de células vivas 

(Figura 1).  
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Figura 1: Grafico de tamaño y complejidad (Pinar 2002). 

 

El número de células apoptóticas en cada muestra, se calculó como el 

porcentaje del número total de linfocitos en el control y los frascos irradiados. 

Una vez seleccionada la población, se definieron 3 poblaciones celulares 

diferentes según fluorescencia (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Determinación de apoptosis (Pinar  2002). 
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Las células en apoptosis temprana, fueron identificadas por el marcaje con 

Anexina V de las moléculas de fosfatidilserina exteriorizadas de forma precoz 

en la membrana celular de las células apoptóticas. Como las células en 

apoptosis tardía también externalizan dichas moléculas por pérdida de la 

integridad de la membrana, se realizó también el marcaje con IP. La Muerte 

Inducida por Radiación (MIR) se define como el porcentaje de muerte 

linfocitaria (apoptosis temprana y tardía), inducida por cada dosis de radiación 

tras restar la muerte celular espontánea (control a 0 Gy).  

Nuestra técnica, fue ya validada por nuestro grupo (Pinar 2002) y ha sido 

recientemente actualizada (Bordón 2006).  

Análisis estadístico 

Se realizó por parte de la Unidad de Investigación de nuestro centro. Las 

medidas de las variables continuas se muestran como media y desviación 

típica y mediana. Se contrastó la normalidad de su distribución mediante el test 

de Kolmogorov-Smirnov. 

La relación de las variables continuas entre sí se realizó mediante la 

correlación de Pearson para variables normales y Rho de Spearman para 

variables no normales. La asociación entre variables categóricas y continuas, 

se realizó mediante el test de Kruskall-Wallis y Mann-Withney para variables no 

normales y el TTest y Anova test para variables normales.  

La evolución de la muerte inducida por radiación en función de la dosis de 

radiación administrada (0, 1, 2 y 8 Gy), se modelizó para cada determinación 

como una ecuación. La relación de las variables continuas entre sí se realizó 

mediante la correlación de Pearson para variables normales y Rho de 

Spearman para variables no normales. La asociación entre variables 

categóricas y continuas, se realizó mediante el test de Kruskall-Wallis y Mann-

Withney para variables no normales y el TTest y Anova test para variables 

normales.  

La evolución de la muerte inducida por radiación en función de la dosis de 

radiación administrada (0,1, 2 y 8 Gy), se modelizó para cada determinación 

como una ecuación de regresión semilogarítmica: MIR = α+ β ln (Gy) (Pinar 
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2002). Para valorar el ajuste de los datos a esta ecuación, se calculó el 

coeficiente de determinación correspondiente. 

El análisis multivariante de la relación de los factores clásicos con las 

constantes del modelo matemático, se realizó mediante un test de regresión 

lineal. 

La relación entre la aparición de toxicidad y las variables pronósticas se realizó 

también de forma actuarial, teniendo en cuenta los diferentes periodos de  

seguimiento de las enfermas mediante regresión de Cox simple. El análisis 

multivariante se realizó mediante regresión de Cox. 

El nivel de significación estadística se estableció para una p<0.05. El análisis 

de los datos se efectuó con la hoja de cálculo Excel 2000 y el paquete 

estadístico SPSS, versión 15.0 para Windows. 

 

RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en nuestra serie de pacientes con cáncer de cabeza y 

cuello, en cuanto la determinación de la apoptosis radioinducida, ha mostrado 

un estrecho ajuste al modelo semilogarítmico descrito por nuestro grupo (Pinar 

2002). Efectivamente, los resultados obtenidos para las variables definitorias 

del modelo a 24 horas son para β (media 11,02+/-3,61, mediana 11,31, rango 

(4,02-19,61)) y  α (media 12,95+/-6,02, mediana 12,67, rango (-1,18-29,25)).  

Los coeficientes de ajuste a dicho modelo para los 79 casos que componen 

nuestra serie son excelentes (Ajuste R (media 0,97+/-0,44, mediana 0,99, 

rango (0,76-1)). Los valores de ambas variables, se ajustaron a una distribución 

normal (Kolmogorov-Smirnoff test). Es de resaltar, que el modelo parece 

integrar adecuadamente los valores de MIR observados a los diversos niveles 

de dosis e intervalos temporales del experimento ya que la mediana de ajuste 

del modelo es de 0,99.  

Los coeficientes de variación (CV) intraindividual de los controles fueron 

siempre inferiores a la variación interindividual encontrada entre los casos. Así, 

el CV a 24 horas para α fue de 33,4% para controles y 46,48% para casos, y el 

β de 23,74 para controles y 32,75% para casos.  
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Figura 3.- Apoptosis total radioinducida en linfocitos α, β  a 24 horas. 

 

Las variables α y  β descritas mas arriba, siguieron una distribución normal de 

sus valores (Kolmogorov-Smirnoff). Ambas variables de radiosensibilidad 

intrínseca, estuvieron estadísticamente relacionadas (Pearsons Coefficient 

0,240, p<0,033). 

Hemos estudiado la posible relación entre las constantes de radiosensibilidad y 

las variables características de nuestra serie de pacientes. No ha existido 

relación entre las constantes de los modelos de radiosensibilidad y las 

características del paciente (edad, sexo, hemoglobina pre-tratamiento) del 

tumor (histología, grado, estadio) ni del tratamiento (dosis prescrita o dosis 

sobre el volumen tumor, fraccionamiento, cirugía, quimioterapia, administración 

de amifostina o carbógeno) o del intervalo entre el tratamiento y la 

determinación de la apoptosis radioinducida en linfocitos periféricos. 

La toxicidad observada en nuestra serie de pacientes, está descrita en la Tabla 

2. Podemos observar que la mayoría de los enfermos no sufrieron toxicidad o 

lo hicieron de una forma leve. En las correlaciones preliminares realizadas, 

comparando los datos de radiosensibilidad individual con la toxicidad clínica, 

hemos elegido aquellas complicaciones clínicas que se presentan de forma 

más frecuente en este tipo de pacientes y en los que su gravedad condiciona 
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una escasa calidad de vida. Así, la mucositis que condiciona molestias 

duraderas a la deglución, la xerostomía que condiciona la sensación de de sed, 

produce caries dental. etc., y la fibrosis del tejido subcutáneo que ocasiona 

dolor y molestias de larga duración. Es importante resaltar de forma adicional, 

que la obtención de datos de toxicidad tardía que es la más relevante, sólo es 

posible en pacientes que tengan supervivencias relativamente largas, limitando 

por tanto el número de pacientes que pueden ser incluidos en este tipo de 

estudios. 

A día de hoy, ya hemos obtenido datos de toxicidad clínica en 79 pacientes, 

con la esperanza de incrementar ese número en el seguimiento adecuado de 

los historiales clínicos y de las revisiones clínicas de los enfermos. Hemos 

recogido detalladamente otras toxicidades que, si bien son extraordinariamente 

graves cuando aparecen, en nuestra serie afortunadamente han sido 

prácticamente inexistentes, por lo que hemos desistido de incluirlas en el 

análisis. Algunas de esas complicaciones graves son la mielitis transversa, la 

toxicidad ocular o el daño cerebral, ninguna aparecida en nuestro estudio. 

Otras toxicidades han sido extraordinariamente infrecuentes, como la ósea o 

articular. Con mayor frecuencia hemos observado trismus (10 casos), edema 

cervical (7 casos) o disgeusia (25 casos). 

 

Toxicidad Tardía Ninguna Grado 1 Grado 2 Grado 3 

Cutánea 26 (31,9%)  35 (44,3%)  17(21,5%) 1 (1,3%) 

Mucosa 44 (55,7%)  32 (40,5%) 2 (2,5%) 1 (1,3%) 

Subcutánea 33 (41,8%)  34 (43%)  11 (13,9%) 1 (1,3%) 

Xerostomía 17 (21,6%) 28 (35,4%)  25 (31,6%) 9 (11,4%) 

Laringe 54 (68,3%) 24 (30,4%) 1 (1,3%) 0 (0,0%) 

Esófago 54 (68,3%) 18 (22,8%) 3 (3,8%) 4 (5,1%) 

Tabla 2.- Toxicidad clínica tardía según criterios de la RTOG, observada en nuestra serie. 

      

Analizando de forma “cruda” la relación entre las toxicidades clínicas 

observadas, las variables clásicas de pronóstico y las constantes del modelo de 

radiosensibilidad, observamos una estrecha relación entre la aparición de 

xerostomía con la localización tumoral, la dosis total de irradiación y la 

radiosensibilidad de los linfocitos, estimada mediante la variable β 24h., para 

muchas de las variables dependientes del tratamiento con la toxicidad. La 
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toxicidad laríngea, estuvo presente en un mayor número de casos sometidos a 

radioterapia radical y con fraccionamiento alterado. El uso de amifostina o de 

carbógeno, no se asoció con el riesgo de sufrir ninguna de las  toxicidades 

recogidas. 

 

 Toxicidad 
Cutánea 

Toxicidad 
Mucosa 

Toxicidad 
Subcutánea 

Xerostomía 
 

Toxicidad 
Laríngea 

Trismus 

Edad       

Estadio       

Histología       

Grado       

Cirugía     0,017  

Quimioterapia       

Localización    0,062*  0,051** 

Dosis Tumor    0,022*   

Fraccionamiento     0,051  

α 24       

β 24    0,038*   

*Grado 0-2 vs 3; **Grado 0 vs 1-3 

Tabla 3.- Correlación entre la variables α, β a 24h y las variables dependientes del 
huésped, tumor y tratamientos con la toxicidad clínica observada. 

 

De lo anteriormente expuesto, se deduce que la toxicidad clínica más 

frecuentemente observada y que representa un efecto indeseable que perdura 

en los pacientes es la xerostomía, que se relaciona bien con las variables 

dependientes de la localización tumoral, predominando en tumores de cavidad 

oral. Este hecho viene explicado por el volumen tumoral elegido como 

susceptible de ser tratado, lo que implica el diseño de campos de tratamiento 

amplios que incluyen cavidad oral y glándulas salivares. Además, la aparición 

de xerostomía se observó más frecuentemente en los casos que recibieron 

dosis altas de radiación en el volumen tumoral elegido y con la 

radiosensibilidad intrínseca de cada paciente estimada mediante la apoptosis 

radioinducida.   

Con la intención de mostrar gráficamente el impacto que las constantes de 

radiosensibilidad del modelo tienen en la probabilidad de padecer toxicidad 

tardía, hemos construido tablas de Kaplan-Meier segregando los valores de las 

variables de radiosensibilidad descritas por la mediana de la distribución 

(Figura 4). Efectivamente, el riesgo de sufrir xerostomía grave depende de la 

tasa de apoptosis inducida por cada gray de dosis en cada paciente (p=0,035).  
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Figura 4.- Relación de la constante  β  con la toxicidad clínica radioinducida. 

 

Hemos realizado un análisis multivariante mediante regresión de Cox, para 

conocer el impacto que las diversas variables estudiadas tienen en la 

predicción de la probabilidad de estar libre de toxicidad grave en términos de 

xerostomía. Se han incluido en dicho análisis, junto a los parámetros de 

radiosensibilidad α y β a 24 horas, las características propias del huésped 

(edad y sexo), la localización tumoral, la dosis administrada y el 

fraccionamiento de la misma. Además, se han incluido en el análisis las 

variables que definen la utilización de protocolos basados en cirugía o en 

irradiación radical y el uso concomitante de quimioterapia, amifostina o 

carbógeno.   

El valor de β a 24 horas, ha resultado la única variable predictiva de padecer 

toxicidad en términos de xerostomía grave en el análisis multivariante realizado 

(p=0,034; Exp (B) 2,553, IC95%(1,074-6,070)).  
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DISCUSIÓN 

La irradiación es un tratamiento fundamental en la mayoría de los tumores, 

especialmente en el carcinoma de cabeza y cuello donde es el tratamiento de 

elección en los tumores localmente avanzados, asociada a la cirugía o la 

quimioterapia en algunas localizaciones tumorales. El daño inducido por la 

radiación en los tejidos normales, es un factor que limita las opciones de control 

tumoral debido a que reduce las dosis máximas a administrar. En el desarrollo 

de ensayos predictivos de toxicidad, nuestro método tiene algunas ventajas 

sobre otros publicados, como son la mejor detección de la apoptosis precoz 

mediante el uso de Anexina, y la modelización de los datos de MIR que se 

ajustan adecuadamente a un modelo semilogarítmico que define constantes 

con valores individuales a cada paciente. Además, este modelo permite 

integrar en un solo valor α, β la apoptosis radioinducida a diversas dosis de 

radiación.  

El presente trabajo representa una experiencia madura sobre los proyectos 

previos en carcinoma de cérvix uterino, donde la determinación de las 

constantes de radiosensibilidad a 24 horas resultaron predictivas de toxicidad 

radioinducida en análisis multivariantes, frente a los resultados a 48 y 72 horas. 

Este hecho, ha permitido simplificar los ensayos predictivos en nuestro grupo a 

un solo punto temporal de 24 horas. 

Hemos observado en nuestra serie de pacientes, que las variables α, β se 

relacionaban estrechamente entre sí. Este hecho parece confirmar que los 

niveles de apoptosis a dosis de radiación 0 Gy del modelo (constante α) 

representan una condición intrínseca del paciente, como también sucede con 

los valores de β. Además, en nuestro estudio se observa una estrecha relación 

entre ambas variables de radiosensibilidad como ya observamos en tumores de 

cérvix uterino (Bordón 2006) corroborando los resultados de Schmitz (2003), 

quienes usando una técnica similar  a la nuestra (incluye marcaje con Anexina) 

encontraron una estrecha relación entre la apoptosis espontánea y la 

radioinducida en todas las subpoblaciones linfocitarias estudiadas. Sin 

embargo, los resultados del grupo suizo (Ozsahin 1997, 2005; Crompton 1997, 

2001) no han encontrado esta relación.  
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El segundo hecho relevante de nuestro estudio, es que los valores de las 

constantes del modelo no se relacionaron con ninguna de las variables que 

definen al huésped, las características del tumor o los diferentes tratamientos 

oncológicos o de soporte empleados. Estos resultados son coherentes con la 

mayoría de las series publicadas y con nuestros propios hallazgos en pacientes 

afectas de cáncer de cérvix uterino (Bordón 2006), para determinaciones a 24 

horas. De igual forma, no encontramos relación con el intervalo de tiempo 

transcurrido entre el tratamiento del tumor y la determinación de la apoptosis. 

De nuevo, este resultado coincide con lo observado en pacientes con cáncer 

de cérvix en estudios a 24 horas. 

Podría por tanto establecerse la hipótesis de que en estudios que requieren 

incubación tras irradiación de los PBLs a 48 y 72 horas, resulten influyentes, 

junto a la propia radiosensibilidad intrínseca, aspectos que tienen que ver con 

la edad, los tratamientos a que han sido sometidos los pacientes o, como 

sugeríamos en estudios previos, la selección de subpoblaciones de 

radiosensibilidad variable (Bordón 2006). 

 El tercer hecho relevante de nuestra serie, es en nuestra opinión la relación 

entre el valor de la constante  β con la toxicidad clínica observada en nuestros 

pacientes. En el momento actual, los resultados publicados son los de dos 

grupos europeos de investigación. Los estudios iniciales fueron realizados por 

el grupo suizo (Ozsahin 1997; Crompton 1999 2001), analizando la apoptosis 

por tinción con IP y por tamaño celular. La radiosensibilidad intrínseca variaba 

entre los linfocitos CD4 y CD8, siendo la respuesta apoptótica diferente y 

progresivamente menor desde pacientes sanos a pacientes radiosensibles o 

con Ataxia-Teleangiectasia (AT). Además, los pacientes con bajas tasas de 

apoptosis radioinducida mostraban toxicidades clínicas más graves en los 

estudios antes citados, salvo en el estudio de Barber (2000) que no encontró 

dicha relación. 

Nuestra propia experiencia en pacientes con cáncer de cérvix uterino, resulta 

coherente con lo observado por otros autores en los que los parámetros de 

apoptosis radioinducida a 24 horas son predictivos de toxicidad clínica.   

En el presente estudio, solo la xerostomía grave se relacionó en el análisis 

bivariante con variables dependientes del volumen tumoral incluido en el 
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campo de irradiación, como es la localización tumoral, la dosis total 

administrada y la apoptosis radioinducida. El resto de las toxicidades recogidas, 

fueron infrecuentes o no se relacionaron de forma adecuada con las variables 

pronósticas clásicas. La causa subyacente al presente hallazgo ha de ser 

inevitablemente la dificultad en la obtención de datos con respecto a la 

toxicidad y a la diferente gravedad que el propio paciente confiere a la misma. 

Así, la xerostomía parece ser una toxicidad que influye de forma clara en la 

percepción que tiene el paciente de su calidad de vida. 

En el análisis multivariante, solamente la apoptosis radioinducida es una 

característica relevante a la hora de predecir cuales son los pacientes que 

sufrirán una toxicidad grave como la xerostomía, que es tan importante a lo 

largo del seguimiento de pacientes que resultan curados de su enfermedad 

neoplásica. 

En nuestra opinión, es posible estimar la radiosensibilidad celular de los 

linfocitos de sangre periférica de un paciente mediante el estudio de la 

apoptosis radioinducida, con una técnica de Anexina/IP que se ajusta a un 

modelo matemático semilogarítmico, que permite definir variables individuales 

de radiosensibilidad. Los valores de α y β observados en nuestros pacientes, 

definen un “patrón de radiosensibilidad” individual que junto con la edad y el 

tratamiento recibido, se han relacionado con la principal toxicidad clínica 

observada. Es necesario sin embargo, profundizar en el conocimiento de este 

fenómeno a través de ensayos prospectivos que puedan permitir un mejor 

análisis de la toxicidad incluyendo aspectos relacionados con la toxicidad 

aguda radioinducida.   
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CONCLUSIONES: 

1.  Nuestros resultados utilizando radioterapia con fraccionamiento 

convencional, muestran pobres cifras de supervivencia y control local. La 

asociación de quimioterapia, tanto oral como intravenosa, no ha 

demostrado mejorías estadísticamente significativas. Existe la 

posibilidad de mejorar estos resultados con protocolos de alteración del 

fraccionamiento, si bien en la actualidad el fraccionamiento convencional 

continúa siendo el más utilizado en la práctica diaria y referente para un 

gran número de pacientes de edad avanzada y mal estado general, 

afectos de esta enfermedad. 

2. La utilización de hiperfraccionamiento en nuestra serie ha demostrado 

ser factible, aún en un servicio con gran carga asistencial, logrando 

alcanzar la mayoría de los pacientes las dosis previstas inicialmente. La 

toxicidad aguda, aunque alta, ha podido ser manejada correctamente 

con un tratamiento de soporte adecuado y un estrecho seguimiento 

durante el tratamiento y los meses posteriores al mismo. La toxicidad 

crónica ha permanecido similar en los dos tratamientos, situándose 

dentro de unos límites aceptables. El tratamiento hiperfraccionado, ha 

conseguido mejores resultados que el tratamiento convencional en los 

tumores hipofaríngeos y en los tumores nasofaríngeos. 

3. La calidad de vida global de los pacientes de nuestra serie tratados con 

radiación es buena. No se han encontrado diferencias estadísticamente 

significativas, al comparar la calidad de vida de los pacientes tratados 

con fraccionamiento convencional o con hiperfraccionamiento. En 

nuestra opinión, es posible realizar un estudio de calidad de vida usando 

el presente cuestionario, que ha demostrado ser de gran utilidad y fácil 

realización en un servicio de gran carga asistencial como el nuestro. 

Mejorar la calidad de vida de nuestros enfermos, puede venir dado por 

un mejor programa de tratamientos de soporte y por una adecuada 

selección de pacientes radiosensibles, en los cuales pueda ser 

individualizado el tratamiento. 
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4. En nuestra opinión, es posible estimar la radiosensibilidad celular de los 

linfocitos de sangre periférica de un paciente mediante el estudio de la 

apoptosis radioinducida, con una técnica de Anexina/IP que se ajusta a 

un modelo matemático semilogarítmico, que permite definir variables 

individuales de radiosensibilidad. Los valores de α y β observados en 

nuestros pacientes, definen un “patrón de radiosensibilidad” individual 

que junto con la edad y el tratamiento recibido, se han relacionado con la 

principal toxicidad clínica observada. Es necesario sin embargo, 

profundizar en el conocimiento de este fenómeno a través de ensayos 

prospectivos que puedan permitir un mejor análisis de la toxicidad 

incluyendo aspectos relacionados con la toxicidad aguda radioinducida. 
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