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RESUMEN:

OBJETIVO: El cdncer es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo, aunque especificamente el de orofaringe
no se encuentra en los primeros lugares en incidencia, el diagndstico en estadio avanzado es un factor adverso de respuesta al
tratamiento, deteriorando la supervivencia de los pacientes. Actualmente se sabe que la respuesta a la radioterapia no depende solo
dela dosis total entregada, segtin el cociente alfa beta del tumor, un cambio en el fraccionamiento puede mejorar el control tumoral
sin un aumento de la toxicidad tardfa. El fraccionamiento convencional con quimioterapia es atin el tratamiento estandar para
los pacientes con enfermedad avanzada, sin embargo, hay evidencia del uso de la radioterapia hiperfraccionada como una opcién
para pacientes que no son candidatos a un tratamiento concurrente. CASO CLINICO: Paciente de sexo masculino con una
neoplasia de orofaringe T4aN3bMO estadio IVB fue tratado con radioterapia radical con un esquema de hiperfraccionamiento.
Al afo de evolucién el paciente presenta respuesta locorregional completa de la enfermedad. CONCLUSION: El uso de
hiperfraccionamiento es recomendado en este tipo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cincer, radioterapia, carcinoma escamoso, hiperfraccionamiento.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: Cancer is one of the main causes of morbidity and mortality in the world, although specifically that of the
oropharynx is not in the first places in incidence, the advanced stage diagnosis is an adverse factor in response to treatment,
deteriorating the survival of patients. Currently it is known that the response to radiotherapy does not depend only on the
total dose delivered, according to the alpha beta ratio of the tumor, a change in fractionation can improve tumor control
without an increase in late toxicity. Conventional fractionation with chemotherapy is still the standard treatment for patients
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with advanced disease; however there is evidence for the use of hyperfractionated radiation therapy as an option for patients
who are not candidates for concurrent treatment. CLINICAL CASE: We present the case of a male patient with stage IVB
T4aN3bMO oropharyngeal carcinoma who was treated with radical radiotherapy with a hyperfractionation scheme. One year after
evolution, the patient presents a complete locoregional response to the disecase. CONCLUSION: The use of hyperfractionation
is recommended in this kind of patient.

KEYWORDS: Cancer, radiotherapy, squamous cell carcinoma, hyperfractionation.

INTRODUCCION

La incidencia del cancer y la tasa de mortalidad varian entre los paises como resultado de las condiciones
socioecondmicas, exposiciones ambientales y el estilo de vida adoptado. Segin GLOBOCAN (Global Cancer
Observatory), en 2020 se reportaron 107 296 nuevos casos de cdncer de orofaringe en el mundo, de los cuales

8 884 casos en Latinoamérica y el Caribe, con una mayor incidencia en el sexo masculino (' En Brasil,
Cuba y Uruguay hay una mayor incidencia respecto al resto de paises de la region, lo cual se atribuye a la alta
prevalencia de tabaquismo. Alrededor del 60 % de los casos de cancer de orofaringe son detectados en estadios
avanzados ). A pesar de los avances terapéuticos y el beneficio de un tratamiento multimodal, el pronéstico
de pacientes con carcinoma de cabeza y cuello (HNSCC) en estadios avanzados sigue siendo pobre ().

La radioterapia (RT) sola o combinada con agentes citotdxicos o moleculares es un pilar dentro del
tratamiento definitivo para la enfermedad localmente avanzada no tratada previamente. El deterioro en
la calidad de vida causado por la reseccién de grandes lesiones orofaringeas en ocasiones sin beneficio
en la supervivencia, inclind la balanza al uso de la quimio-radioterapia (RT/QT) en pacientes con
estadios avanzados. La RT/QT concurrente ofrece preservacion del 6rgano con un 30 %-50 % de control
locorregional a largo plazo y es el tratamiento estdndar actualmente ¢,

Durante muchos anos dentro de la RT se tomé como dogma el esquema de fraccionamiento convencional,
sin embargo, desde los estudios realizados en cultivos expuestos a radiaciones surgieron diferentes modelos
tedricos para explicar estos efectos. El mds aceptado actualmente es el modelo lineal cuadrético, a partir del
cual se introduce el concepto del cociente alfa beta, pardmetro con el cual podria predecirse la respuesta

del tejido y con ello se empezaron a realizar fraccionamientos alterados buscando una ventaja terapéutica
(

fraccién mayor con una disminucién del tiempo total de tratamiento con resultados equivalentes o superiores
10, 11y

56789) Una tendencia actual es el hipofraccionamiento en ciertos tumores, en los cuales se entrega una dosis

al fraccionamiento convencional . No obstante, en el caso de los carcinomas de cabeza y cuello (CCC)
por su alto cociente alfa beta, que corresponde a un alto recambio celular, un esquema hiperfraccionado en
ciertos casos nos permite obtener mejor respuesta al tratamiento, aumentando la dosis total, reduciendo la
probabilidad de repoblacién tumoral con mayor tolerancia de los tejidos sanos (59, 12,13,14)

Si bien el fraccionamiento acelerado también ha demostrado un mejor control local en CCC, no ha

demostrado beneficio en control regional ni en supervivencia y se deben evaluar las toxicidades tardfas 1>,

CASO CLINICO

Consideraciones éticas: Se obtiene consentimiento informado del paciente para la presentacidn del caso, se
llevé a cabo la redaccion de acuerdo con los estdndares éticos y con las Declaracién de Helsinki de 1964 y
sus modificaciones posteriores.

Paciente de sexo masculino, 60 anos, con antecedentes de ex fumador con un indice paquete afo de al
menos 30 y un episodio cardiovascular que requiri6 revascularizacion coronaria en agosto de 2017.
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En septiembre de 2017 comienza con odinofagia permanente y progresiva, posteriormente en febrero de
2018 nota en auto examen tumoracion en cara lateral derecha de cuello, que ha aumentado progresivamente
de tamano, levemente dolorosa.

Niega disnea o estridor, tampoco presenta elementos de repercusion general como astenia, adinamia,
adelgazamiento, ni anorexia. No presenta disfonia, ni trastornos en la voz.

Al examen fisico paciente licido con buen estado general, performance status 0, normocoloreado y bien
hidratado. En bucofaringe, ausencia de focos sépticos, protesis parcial superior.

Conglomerado ganglionar en cara anterolateral derecha de cuello, pétreo, inmévil, irregular de unos 7 cm,
indoloro, sin elementos inflamatorios.

Consulté en junio de 2018 en el hospital donde se realizé una laringoscopia directa y biopsia, en la cual
se observa una lesion sobre elevada con mucosa sana, que compromete polo inferior de amigdala derecha,
pared lateral de orofaringe, repliegue faringo-epigldtico, ambas vertientes de seno piriforme, repliegue
aritenoepiglotico edematoso con cuerda vocal derecha hipomévil.

La anatomia patoldgica nos informa un carcinoma sélido pobremente diferenciado.

Se le realiza una tomografia diagnéstica en junio de 2018 de cuello, térax y abdomen que informa proceso
expansivo que afecta pliegue aritenoepigldtico y partes blandas adyacentes.

Conglomerado ganglionar yugulo-carotideo bilateral con mayor entidad derecha donde mide unos 6 cm.
Térax abdomen sin alteraciones a destacar.

Hemograma, funcién renal y funcién hepética dentro de rangos de normalidad. Es estadificado segtn la
AJCC octava edicién como un estadio [IVB (T4aN3bMO).

Valorado por oncélogo médico y cardidlogo, descartando la posibilidad de realizar QT/RT. Se presenta el
caso en el servicio de radioterapia, se plantea realizar tratamiento de RT hiperfraccionado de 68 fracciones,
dosis por fraccién de 120 cGy, 2 veces al dia, para lograr una dosis total de 81,6 Gy en 7 semanas a7,

El paciente esta de acuerdo con el planteamiento del servicio, se acepta y firma consentimiento informado
de tratamiento radiante.

Utilizamos un sistema de planificacién de tratamiento computarizado MIRS versién 6 (Figura 1). Se
elaboré un primer plan, por 9 campos, 5 oblicuos, dos laterales, uno anterior y uno posterior, del cual se
entregaron 4 320 cGy en 36 fracciones de 120 cGy por fraccion (Figura 2).

FIGURA 1
Registro de imagen del MIRS, donde se observa de la tomografia de simulacién en el

servicio de radioterapia, cortes axial, sagital y coronal, con isocentro en tumoracion.
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FIGURA 2.
Registro de imagen del MIRS de primera planificacion. A la izquierda corte axial de tomografia de
simulacién con curvas de isodosis. A la derecha superior, vista 3D del Body con los 9 campos de
tratamiento. A la derecha inferior corta sagital de tomografia de simulacién con curvas de isodosis.

Durante los controles semanales intra-tratamiento, se constata una modificacién del volumen blanco, por
lo cual se decide realizar otra tomografia de simulacién para elaborar un nuevo plan de RT adaptativa (18)
El segundo plan, constituido también por 9 campos con una disposicién similar a la primera, planificando

32 fracciones de 120 cGy (Figura 3).

B e
TP =

FIGURA 3
Registro de imagen del MIRS de segunda planificacion. A la izquierda corte axial de tomografia de
simulacién con curvas de isodosis. A la derecha superior, vista 3D con regiones y con los 9 campos de
tratamiento. A la derecha inferior corta sagital de tomografia de simulacién con curvas de isodosis.

Para el tratamiento utilizamos un acelerador lineal con energia de 6 MeV con colimador multiliminas. El
mismo no present6 interrupciones, cumplié con los controles semanales con radioterapeuta de referencia,
asi como con los controles bisemanales con hemograma. No present6 complicaciones mayores.

El tratamiento finaliz6 con una dosis total de 7 920 cGy, debido a la presencia persistente de disfagia grado
I1, odinofagia grado II, astenia grado I y radio dermitis grado II segun escala CTCAE v 5.0
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Al concurrir posteriormente a controles clinicos, present6 una disminucién lenta pero progresiva de su
sintomatologfa.
En marzo de 2019, se encuentra el paciente en cura clinica, presentando xerostomia grado I y disfagia grado

En julio de 2019 el paciente se realiza en PET-IQ-TC que muestra control local completo sin evidencia
metabdlica de recidiva local, con signos de captacion difusa origen pos inflamatorio del tratamiento radiante

recibido (Figura 4).

FIGURA 4.
Registro de imagen de PET-IQ-TC del 12/06/2019,

corte axial al mismo nivel del corte axial de la Figura 1.

DISCUSION

En este caso clinico un paciente con cancer de orofaringe en estadio avanzado tratado con RT exclusiva en

esquema hiperfraccionado, se prescribié la dosis segun el estudio RTOG 9003 (13) " tratando de aumentar
la dosis total un 13 % para un mejor control local lo que se traduce en mayor supervivencia. A pesar de no
lograrse la dosis prescrita, la dosis total fue mayor a la entregada con un fraccionamiento convencional, con
respuesta completa y una tolerancia aceptable.

Varios ensayos, entre ellos el RTOG 9003 y el EORTC 22791 (17,19,20) aportan datos sélidos en cuanto

al tratamiento hiperfraccionado en CCC. El estudio EORTC 22791 (20) comparé el fraccionamiento
convencional con el hiperfraccionamiento de 80,5 Gy en 70 fracciones en 7 semanas utilizando 2 fracciones
de 1,15 Gy por dia, en pacientes con carcinoma de orofaringe sin tratamiento sistémico. El control local a los

5 afios fue 59 % versus 40 %, hiperfraccionamiento vs., fraccionamiento convencional. El RTOG 9003 (17)
compard el fraccionamiento estandar con tres fraccionamientos alterados en pacientes con CCC irresecable
sin tratamiento sistémico. Se administraron 70 Gyen 35 fracciones durante 7 semanas (convencional), 81,6
Gy en fracciones de 1,2 Gy dos veces al dia durante 7 semanas (hiperfraccionado), 67,2 Gy a 1,6 Gy/fraccién,
durante 6 semanas, con un descanso de 2 semanas después de 38,4 Gy (acelerado con split) y 72 Gy durante
6 semanas en fracciones diarias de 1,8 Gy y durante los ultimos 12 dias de tratamiento se anadi6 una fracciéon
de 1,5 Gy por la tarde como un boost integrado (acelerado continuo). El hiperfraccionamiento mejoré el
control locorregional del 46 % al 54,4 % comparado con el fraccionamiento convencional. Los esquemas
acelerados se asociaron a mayores toxicidades tardias.

El meta-analisis (MARCH) % que revisé 33 articulos y un total de 11423 pacientes comparé
cuatro diferentes esquemas de fraccionamiento alterado y realizé una segunda comparacién evaluando el
fraccionamiento alterado vs., fraccionamiento convencional. El beneficio en la supervivencia global fue
exclusivo para el régimen hiperfraccionado, la diferencia absoluta fue del 8,1 % a los 5 anos. También
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mostr6 beneficio en el control locorregional. Sin embargo, no mostré beneficio en control metastasico ni en
mortalidad no asociada al cincer.

Sibien el tiempo total de tratamiento es otro aspecto importante, el beneficio en los esquemas acelerados
se encontrd en la supervivencia libre de progresion, no en la supervivencia global, que incluso fue
significativamente menor en comparacién con la QT/RT convencional.

En cuanto a las toxicidades, se observé un aumento en toxicidad aguda con los esquemas de
fraccionamiento alterado, sin aumento de las toxicidades a largo plazo.

Los pacientes con cancer de orofaringe actualmente son estadificados en base a la detecciéon del HPV
(Human Papillomavirus Infection), la presencia del virus se asocia con mejor prondstico, pero hasta el
momento las guias de manejo internacionales no hablan de tratamientos diferentes segtin la positividad o no
del virus, pues hace falta mayor evidencia al respecto (10,21, 22)

Concluimos: la QT/RT concurrente en fraccionamiento convencional continta siendo el estindar para
los pacientes con CCC en estadio avanzado, pero en los pacientes que no son aptos para quimioterapia
el hiperfraccionamiento ha demostrado ser superior a los otros esquemas alterados y es una de las
recomendaciones de las NCCN Guidelines: Head and Neck Cancers. Siendo el resultado en nuestro paciente
consistente con dicha recomendacién.
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