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PALABRAS CLAVE Resumen El carcinoma epidermoide cutaneo (CEC) es el segundo tumor mas frecuente en
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humanos y tiene una incidencia creciente. Aunque la cirugia representa el tratamiento de
eleccion del CEC, la radioterapia adyuvante postoperatoria tiene un papel relevante en el
control local y locorregional de la enfermedad. En esta revision analizamos la utilidad de la
radioterapia postoperatoria en el manejo del CEC de alto riesgo (especialmente con infiltracion
perineural), en el control del CEC con margenes positivos tras la cirugia y en el CEC localmente
avanzado (con metastasis parotideas o ganglionares).
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The Value of Adjuvant Radiotherapy in Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: A
Review

Abstract Cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) is the second most common cancer in
humans and its incidence is rising. Although surgery is the treatment of choice for cSCC, posto-
perative adjuvant radiotherapy has an important role in local and locorregional disease control.
In this review, we analyze the value of postoperative radiotherapy in the management of high-
risk ¢SCC (in particular, cases with perineural invasion), cSCC with positive surgical margins,
and locally advanced cSCC (with parotid gland and/or lymph node metastasis).
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El carcinoma epidermoide cutaneo o carcinoma escamoso
cutaneo (CEC) es el segundo tumor mas frecuente en
humanos y su incidencia, que se ha incrementado epi-
démicamente en las Ultimas décadas', probablemente se
encuentra infraestimada®. En EE. UU. al afio se diagnostican
en torno a 700.000 casos de CEC? y se estima que el riesgo de
desarrollar un CEC a lo largo de la vida se encuentra entre
el 7y el 11%%, y es algo mayor en varones”. En Espafia se ha
estimado su incidencia en 38,16/100.000 personas-afno®. El
riesgo global de metastasis por CEC se sitlia entre el 2 y el
6%°. Globalmente, la mortalidad atribuible al CEC se estima
en un 2%, pero en los casos en que se desarrollan metastasis
se incrementa dramaticamente para oscilar entre el 20 y el
50% a los 5 afios®. El CEC es responsable de la mayoria de
las muertes por cancer de piel en mayores de 85 afos’ y en
algunas areas de EE. UU. su mortalidad atribuible podria ser
comparable a la debida a carcinomas renales, orofaringeos
o melanomas?.

Aunque la cirugia representa el tratamiento de eleccion
del CEC, la radioterapia es util en casos seleccionados’,
especialmente en caso de rechazo de la cirugia, en tumo-
res irresecables o en pacientes inoperables®. La radioterapia
ha demostrado utilidad como tratamiento de primera linea
con intencion curativa (radioterapia radical), en adyuvancia
como tratamiento complementario a la cirugia y también
como tratamiento paliativo’'4. Aun siendo una alterna-
tiva al tratamiento quirurgico, la radioterapia alcanza tasas
de curacion inferiores a la cirugia, con un porcentaje no
desdefiable de recurrencias rapidas y agresivas’'>'¢. En esta
revision nos centraremos, no obstante, en el papel de la
radioterapia en adyuvancia en el tratamiento del carcinoma
escamoso cutaneo. En este sentido, existe controversia res-
pecto a su utilidad en aquellos casos con margenes afectados
tras la extirpacion y en los casos con criterios de alto riesgo,
especialmente aquellos con infiltracion perineural (IPN).
También se discutira la evidencia que existe en el uso de
la radioterapia en adyuvancia en casos de CEC localmente
avanzados (con afectacion de la glandula pardtida o los gan-
glios cervicales).

Las radiaciones ionizantes danan el ADN produciendo
principalmente la muerte de las células tumorales mas indi-
ferenciadas y con mayor actividad mitética, para lo que
es fundamental que la dosis terapéutica se deposite en el
tumor, evitando danar los tejidos sanos. La heterogeneidad
tumoral, las caracteristicas histoldgicas del tumor, inclu-
yendo su grado de diferenciacion celular y el volumen total
de células, son claves en la radiocurabilidad'’-"°.

La dosis absorbida procedente de las radiaciones ioni-
zantes se mide en Grays (Gy). Un Gy equivale a 100 cGy o
100 rads y se corresponde con una cantidad de radiacion
absorbida de 1 J de energia por 1kg de masa del material
irradiado. Esta radiacion no provoca la muerte inmediata de
las células, sino que afecta a su capacidad mitotica, en oca-
siones tras 2 o 3 ciclos celulares. Por ello es importante no
realizar una valoracion prematura de la respuesta al trata-
miento con radioterapia y esperar unos 3 meses para que

la evaluacion de la respuesta sea fiable. Ademas, los restos
tumorales inactivos pueden requerir meses e incluso anos
para reabsorberse totalmente, por lo que es aconsejable
adoptar actitudes prudentes y expectantes'” ",

En la actualidad, existen diversas técnicas de adminis-
tracion de radioterapia, incluyendo numerosos esquemas de
tratamiento y diferentes dosis totales (tabla 1). En las guias
para CEC de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)?° se aceptan diferentes modalidades de tratamiento
con radioterapia (sobre todo radioterapia externa) en fun-
cion de la experiencia y de los recursos de cada centro, ya
que se han demostrado resultados similares en cuanto a efi-
cacia, seguridad y cosmeticidad?'-?’. Ademas, la eleccidn de
la técnica también estara determinada por el tipo de tumor
a tratar, la intencion de tratamiento (radical, adyuvante o
paliativo), la profundidad del tumor y el area anatomica
donde se localiza. La radioterapia de megavoltaje, gene-
rada en aceleradores lineales, exhibe mayor capacidad de
penetracion y tiene por tanto utilidad en el tratamiento de
neoplasias malignas internas con una relativa preservacion
de la piel. Sin embargo, en general cuando se tratan lesiones
cutaneas, la penetracion profunda del rayo y la preservacion
de la piel no son deseables vy, por ello, es mas recomenda-
ble en estos casos el empleo de otras radiaciones de baja
energia (kilovoltaje y ortovoltaje). La dosis administrada
en un tratamiento de radioterapia se denomina fraccion.
Las fracciones convencionales en dermatologia oncoldgica
son de 2,5 Gy/fraccion y se administran 5 dias a la semana,
por lo general de lunes a viernes. Se han empleado regi-
menes de 2-3 dias por semana, pero no parecen ofrecer
grandes ventajas, ya que incrementan el tiempo de trata-
miento y pueden reducir el control local de la enfermedad.
El hipofraccionamiento se refiere al empleo de dosis mayo-
res por fraccion (4-7Gy). Cuando la dosis por fraccion es
mayor, la dosis total se reduce. Estos hipofraccionamien-
tos (mayor dosis y menor niumero de fracciones) son Utiles
en lesiones de pequefno tamafo o pacientes fragiles y de
edad avanzada?®?’. La administracion fraccionada de la
radioterapia suele minimizar los efectos secundarios a largo
plazo, aumentando la eficacia y la tolerabilidad del trata-
miento.

Entre las limitaciones de la radioterapia se encuentran
sus efectos secundarios y complicaciones, por un lado, y
sus contraindicaciones, por otro. Las reacciones que se pro-
ducen en la piel como consecuencia del tratamiento con
radioterapia reciben el nombre de dermatitis por radiacion
o radiodermatitis. Dichas reacciones se dividen en agudas y
tardias. Las primeras duran pocas semanas y consisten ini-
cialmente en eritema y una discreta descamacion seca y
posteriormente en una descamacion mas hiimeda y un san-
grado leve. Las reacciones tardias surgen, por lo general,
meses o anos después del tratamiento y son mas frecuentes
con dosis mayores de tratamiento. Las reacciones tardias
mas frecuentes son hipo e hiperpigmentacion, telangiecta-
sias, atrofia epidérmica, fragilidad cutanea, atrofia de las
glandulas sebaceas, alopecia, fibrosis, necrosis y un riesgo
mayor de algunos tumores, como el angiosarcoma®. Algunas
contraindicaciones relacionadas con la radioterapia a tener
en cuenta son: 1) pacientes jovenes; 2) CEC verrugoso; 3)
genodermatosis con predisposicion al cancer, y 4) pacientes
inmunodeprimidos’.
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Modalidades de tratamiento con radioterapia en cancer de piel

Tipo

Radioterapia
externa (fotones de ortovoltaje)

Electrones de acelerador lineal

Fotones de alta energia

Braquiterapia
o terapia en
contacto con el
tumor

tasa de dosis

Braquiterapia de contacto de alta

tasa de dosis

La radioterapia es, por otra parte, un tratamiento cos-
toso, que requiere una infraestructura concreta, lo cual
puede constituir otra limitacion a su uso. Segin las moda-
lidades, el coste para el tratamiento de una lesion aislada
con radioterapia oscila desde los 512,38 $ de algunas moda-
lidades de radioterapia superficial hasta los casi 8.000 $
para algunos tratamientos de braquiterapia en régimen
ambulatorio®’, lo que lo convierte en un tratamiento mas
costoso que la cirugia convencional e incluso que la cirugia
de Mohs?2.

La IPN se observa entre el 2,5 y el 14% de los casos
de CEC y habitualmente constituye un hallazgo histolo-
gico incidental®. Se ha relacionado con un peor prondstico
y una mayor tasa de metastasis y muerte especifica por
enfermedad?*=8. Entre los factores de riesgo para el des-
arrollo de IPN en pacientes con CEC se incluyen el sexo
masculino, los tumores recurrentes, la localizacion centro-
facial, la pobre diferenciacion histologica y la extension
profunda subclinica**. A pesar de que existe cierta eviden-
cia que indica un mejor control de la enfermedad tras la
radioterapia postoperatoria (RAP) en el caso de IPN clinica

Radioterapia superficial-Dermopan

Braquiterapia intersticial de baja

Caracteristicas e indicaciones

La dosis maxima se deposita en la superficie
de la piel

Tumores superficiales

Caida rapida de la dosis en profundidad

Se debe colocar un material especial para
aumentar dosis en superficie cutanea («bolo»)
La radiacion debe incidir lo mas perpendicular
posible

Tumores mas profundos o de un mayor tamano
Se utiliza para tumores que invaden tejidos
profundos

El tratamiento se planifica con tomografia
computarizada

Tumores cutaneos localmente avanzados

La dosis se administra de forma muy localizada
mediante agujas que se colocan dentro de la
lesion tumoral

Requiere ingreso hospitalario

Tumores cutaneos periorificiales en regiones
de fusion embrionaria de la cara

Se utilizan aplicadores estandar para
superficies planas o moldes superficiales para
tumores localizados en zonas curvas o areas
anatomicas irregulares

Técnica ambulatoria que no requiere ingreso

Cancer de piel no melanoma en estadios
precoces o tratamiento complementario
después de cirugia con margenes afectados

o de pares craneales®, este beneficio no es tan evidente en
el manejo del CEC con IPN incidental®*“!.

El hallazgo de IPN incidental en el CEC no es infrecuente, lo
que obliga a valorar la necesidad y beneficio de la RAP —o
radioterapia en adyuvancia— en este contexto, dado que se
trata de un tratamiento costoso, no exento de efectos adver-
sos y que requiere multiples visitas hospitalarias por parte de
pacientes habitualmente ancianos. El riesgo de recurrencia
local, de metastasis ganglionares, de metastasis a distancia
y de muerte por enfermedad es de 17, el 10, el 3 y el 6%,
respectivamente, en pacientes con IPN incidental*.

El valor de la RAP en el tratamiento de la IPN inciden-
tal ha sido dificil de establecer por diversos motivos, siendo
los principales la inclusion de pocos pacientes en las series
que lo evaluaban, asi como la dificil distincion en las mis-
mas entre la IPN incidental y la IPN clinica. Ante la falta de
resultados concluyentes®>#, la interpretaciéon de los mis-
mos tiende a depender del tipo de trabajo que se publica.
Las revisiones, mas asépticas, suelen coincidir en la ausencia
de evidencia que apoye la RAP, mientras las guias, mas prag-
maticas, tradicionalmente han optado por recomendarla’-">.
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Ante la duda, y probablemente considerando el bajo riesgo
de la radioterapia, se recomienda tratar. Se hace evidente,
sin embargo, la necesidad de disefar mejores estudios con
el fin de clarificar la indicacion de RAP. La solucion de esta
incertidumbre se puede resumir en 2 aproximaciones: reali-
zar estudios (a poder ser prospectivos) con un mayor nimero
de pacientes o bien estratificar la IPN incidental en subti-
pos, en busqueda de aquellos mas agresivos. Ello permitiria
detectar con mas facilidad, y con un menor nimero de
pacientes, un efecto beneficioso de la RAP.

En este sentido, en el ano 2009 se empezd a dar
importancia al grosor del nervio infiltrado por CEC*. Ross
et al. demostraron en una serie sorprendentemente corta
de pacientes (n = 48) que los tumores con infiltracion de
nervios menores de 0,1 mm tenian un prondstico mas favo-
rable que los que rodeaban a filetes nerviosos de mayor
diametro®. La relevancia del grosor del filete nervioso en
el pronostico del CEC ha sido posteriormente validada en
series mas extensas®>“# . Ello ha llevado a la inclusion
de esta variable, o bien la presencia de nervios infiltrados
por debajo de la dermis (dado que los nervios profun-
dos suelen ser > 0,1mm), como factor pronodstico en la
estratificacion del tumor primario en la octava edicion del
sistema de estadificacion del American Joint Committee on
Cancer®,

A pesar de las diferencias en el prondstico del CEC en
funcidn del grosor del filete nervioso®>*>#’ | no hay estudios
que evallen directamente la utilidad de la RAP en el CEC
con IPN incidental en funcion de este parametro. En una
revision sistematica reciente, se propone el uso de RAP en
el CEC que infiltra nervios > 0,1 mm*, sin apoyarse en estu-
dios disenados a tal efecto. En resumen, tratar con RAP los
casos con IPN incidental de nervios de < 0,1 mm no parece
justificado (probablemente, ya tengan un comportamiento
poco agresivo sin radioterapia) y quedaria por demostrar su
utilidad en los CEC con IPN de mayor diametro.

Ademas del diametro del nervio afectado, algunos traba-
jos recientes indican que la radioterapia adyuvante puede
ser especialmente Util en el caso del CEC con IPN extensa
—definida como aquella que afecta a mas de 2nervios—,
concluyendo también que el tratamiento en CEC con IPN
focal —afectando a 1 o 2 filetes nerviosos— no modifica el
prondstico®®°?, Las guias de la NCCN de 2017 incluyen ya la
IPN extensa como indicacion de RAP?,

La afectacion de nervios de mayor calibre implica un mal
pronédstico®®#2. Algunos pacientes refieren dolor, hormigueo,
parestesias, anestesia o paralisis, cuyos sintomas suelen
acompanarse de evidencia radiologica de IPN. Estos tumo-
res se clasifican como tumores con IPN clinica y se asocian
a un peor pronodstico (en cuanto a recurrencias y muerte
por enfermedad) respecto a los CEC con IPN incidental®?. El
riesgo de recurrencia local, metastasis ganglionar, metasta-
sis a distancia y de muerte por enfermedad es del 37, el
6, el 0,5y el 27%, respectivamente. Debe destacarse que
estas cifras han sido reportadas en tumores que previamente
habian sido tratados mediante radioterapia®.

Dado el reconocido mal pronostico en los CEC con IPN
clinica, la conducta mas estandarizada ha sido tradicio-
nalmente la de anadir RAP, independientemente de la
consecucion de unos margenes libres mediante una cirugia
previa®’>*. A pesar de ello, los resultados obtenidos res-
pecto al control de la enfermedad son siempre inferiores a
los observados con el uso de la RAP en IPN incidental?®53-53,
Asi mismo, esta indicacion se recoge en algunas guias de
tratamiento?. También se ha comparado recientemente la
utilidad de la radioterapia neoadyuvante (precirugia) frente
al régimen mas convencional de cirugia y RAP en el CEC de
cabeza y cuello con IPN clinica, hallandose una mejor res-
puesta para la RAP*. En los casos con afectacion clinica por
IPN se recomiendan controles mediante resonancia magné-
tica, técnica con la que se obtienen los mejores resultados
para visualizar dicha afectacion?®.

La tasa de margenes positivos tras la cirugia en el CEC
es variable, dependiendo de la técnica utilizada (5,8-
17,6%)°¢%*. Un CEC con un margen quir(rgico positivo o
cercano al mismo se asocia a un mayor riesgo de recidi-
vas locales, asi como de metastasis locorregionales®. Es por
ello por lo que la RAP parece una alternativa para tener en
cuenta cuando los margenes son incompletos y no es posi-
ble la reextirpacion. Sin embargo, Unicamente un estudio ha
evaluado el impacto de la RAP ante unos margenes positivos
por CEC®. En una serie de CEC de labio inferior que incluia
tumores con margenes positivos o cercanos se observé una
tasa de recidiva local del 64% en los casos con margenes
positivos no reextirpados respecto a un 6% cuando se realizo
RAP®S,

La RAP también se ha recomendado en tumores de alto
riesgo en algunas guias®’. El principal problema reside en la
definicion de lo que se considera alto riesgo. Aunque exis-
ten ciertas diferencias segln las principales guias de manejo
del CEC (tabla 2), los factores principales que establecen la
clasificacion de un CEC como de alto riesgo de manera mas
unanime son el diametro > 2 cm, el espesor mayor de 2mmy
especialmente de mas de 6 mm, el pobre grado de diferen-
ciacion, la localizacion en la oreja o en el labio, la IPN, el
tumor recurrente y la inmunodepresion’#"448 No obstante,
mas alla de la IPN, hay pocos estudios que hayan evaluado
la influencia y la utilidad de la radioterapia en el CEC con
caracteristicas especificas de alto riesgo y basicamente la
evidencia procede de una revision sistematica del afo 2009
en la que la se indica que el pronodstico suele ser excelente
(no apoyando pues el uso de RAP), siempre que los mar-
genes quirdrgicos sean negativos“’. Por otra parte, existen
estudios que demuestran la utilidad de la RAP en el CEC de
alto riesgo en determinadas situaciones mas alla de la IPN y
los margenes afectados, como en el caso de infiltracion de
la base de craneo®’.



Clasificacion del CEC de alto riesgo segln las guias europea, americana y australiana

EDF/EADO/ EORTC (Guia europea)
Ano 2015

Espesor > 6 mm

Espesor < 6 mm + al menos 2 factores
de riesgo

Factores de riesgo: diametro > 2cm,
pobre grado de diferenciacion,
localizacion en la oreja o en el labio,
infiltracion perineural, recurrencia

e inmunodepresion

NCCN (Guia americana)
Ano 2018

Grado de diferenciacion pobre
Localizacion y
tamano

Tumor recurrente

Espesor > 2 mm

Nivel de invasion Clark v-v
Presencia de:

Crecimiento rapido

Zona | > 20 mm
Zona m > 10 mm
Zona h > 6 mm

Inmunodepresion
Infiltrado perineu-
ral/perivascular
Sint. neurologicos
Radioterapia previa

Zona | (low risk): tronco y extremidades (excluyendo zona pretibial, manos, pies, unidad ungueal y tobillos).
Zona m (medium risk): mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello y pretibial.

Zona h (high risk): areas en «mascara» de la cara (region centro-facial, parpados, cejas, periorbitario, nariz, labios, menton, mandibula, preauricular y postauricular, sien, oreja), genitales,

manos y pies.

CCA / ACN (Guia australiana)

Ano 2008

Tamano > 2 cm

Localizacion Cuero cabelludo
Region periocular
Nariz
Oreja
Labios

Region genital
Tumor recurrente
Crecimiento rapido

Espesor > 4 mm
Invasion del tejido celular subcutaneo
Grado de diferenciacion pobre

08y
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Indicaciones de la RT adyuvante segun las guias europea, americana y australiana

EDF/EADO/EORTC (guia
europea) 2015

Infiltracion perineural
sustancial

mayores
Margenes positivos (si no es
posible la cirugia)

Numerosos autores indican la combinacion de cirugia y
radioterapia como el tratamiento mas adecuado para
garantizar el control local de la enfermedad en glandula
parétida’®74,

Se ha demostrado la utilidad de la RAP en el control de
la enfermedad con afectacién de ganglios cervicales’"”>.
En 2005, Veness et al. publicaron un estudio en el que
evaluaban una serie de 167 pacientes tratados con inten-
cion curativa de CEC metastasico, que habian sido tratados
con cirugia o con cirugia y RAP’. Los pacientes con el
tratamiento combinado tenian menores tasas de recidiva
locorregional (20% vs. 43%) y una mayor supervivencia libre
de enfermedad a 5 afos (73% vs. 54%)7¢. Por eso propusieron
que el tratamiento combinado debia considerarse como la
mejor opcion’®. Estudios mas recientes han ido demostrando
que la RAP mejora el pronodstico de la enfermedad’”’® y
reduce el riesgo de muerte en CEC con metastasis gangliona-
res, que tienen un peor pronodstico que aquellas Unicamente
parotideas’’7%:80, Existe cierto consenso pues respecto a la
utilidad de la RAP en el CEC localmente avanzado o metas-
tasico a parodtida o ganglionar, especialmente en caso de
afectacion extracapsular o de multiples ganglios?.

La irradiacion electiva del territorio ganglionar cervical
sin afectacion clinica también permite un mejor con-
trol local en aquellos pacientes con afectacion parotidea
confirmada®'®? y viceversa, dada la alta prevalencia de
metastasis subclinicas en ambos supuestos. Por otro lado,
algunos autores indican también la irradiacion del territorio
ganglionar cervical en pacientes con CEC de alto riesgo?®® o
IPN°3, aunque a este respecto la evidencia es menor.

Se ha comprobado que los tratamientos sistémicos que
incrementan la radiosensibilidad (quimiorradioterapia) pue-
den mejorar significativamente el control de la enfermedad
frente a la radioterapia sola en tumores localmente avanza-
dos o regionalmente metastasicos®*#. No obstante, varios
trabajos han demostrado la toxicidad de la combinacion
de radioterapia y quimioterapia en el tratamiento del CEC

NCCN (guia americana) 2018

Infiltracion perineural
extensa o de nervios

Margenes positivos

CCA/ACN (guia australiana)
2008

Infiltracion perineural de
nervios mayores y menores

Margenes positivos
Margenes < 5 mm
Infiltracion linfovascular
T4

Rapido crecimiento

CEC recurrente

(especialmente de los regimenes que incluian anti-EGFR
—cetuximab—)%. Un ensayo clinico en fase m reciente
(TROG 05.01 trial, NCT00193895) ha evaluado la utilidad de
la quimiorradioterapia (con carboplatino) respecto a la RAP
sola en pacientes con CEC de alto riesgo ganglionar (exten-
sion ganglionar extracapsular, enfermedad intraparotidea,
20 mas ganglios afectos o un ganglio afectado mayor de
3cm) o primarios de alto riesgo (T3-T4 o con metastasis en
transito) sin que la adicion de quimioterapia haya demos-
trado un beneficio en cuanto a recaidas locorregionales o
supervivencia libre de enfermedad?’.

Existe un amplio consenso respecto a la utilidad de la radio-
terapia adyuvante en presencia de IPN, especialmente en
casos de afectacion extensa o en nervios de > 0,1 mm’%’,
La guia europea la recomienda también en caso de margenes
positivos tras la cirugia, si no es posible la reintervencion’,
al igual que la guia americana. La guia australiana es la
que confiere mayor nimero de indicaciones a la radiote-
rapia como tratamiento adyuvante y de hecho establece su
utilidad en caso de tumores con margenes positivos, tam-
bién cuando hay < 5mm de margenes en tumores de alto
riesgo, en tumores de crecimiento rapido, tumores T4 (segun
estadificacion UICC-2009) y en tumores recurrentes®’ (tabla
3).

La radioterapia es un tratamiento Util en el control de CEC.
Por un lado, puede emplearse como alternativa en casos
seleccionados de pacientes inoperables y tumores irreseca-
bles. No existe evidencia aln que permita indicar de forma
concluyente la RAP en funcion del diametro del nervio con
IPN. Por el contrario, existe evidencia a favor de su uso en
el caso de la IPN de nervios gruesos (con clinica o radio-
logia positiva)®®, asi como en casos con IPN microscopica
(incidental) que afecta a mas de 2 nervios (IPN microscopica
extensa)*?°%52, La RAP es Util asimismo en el control local de
la enfermedad en caso de CEC con afectacioén parotidea’’-’?
y con progresion a ganglios locorregionales cervicales’®%. La
presencia de metastasis combinadas en parotida y territorio
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ganglionar cervical es frecuente y se ha descrito la utilidad
de la irradiacion ganglionar cervical electiva sin linfade-
nectomia cervical en el control local de casos de CEC con
diseminacion confirmada Unicamente en la parétida®'-8228,
Debe considerarse también el uso de RAP en los anterio-
res escenarios en pacientes inmunosuprimidos, teniendo en
cuenta que los beneficios de la radioterapia compensarian
su contraindicacion en esta poblacion. Existe cierta contro-
versia respecto a la utilidad de la quimiorradioterapia ya
que algunos estudios demuestran su superioridad sobre la
RAP sola+8>8°  pero en otros se ha puesto de manifiesto
el aumento de la toxicidad con la combinacion®. La RAP
parece util y a este respecto existe consenso en las guias
para el tratamiento de CEC con margenes positivos que no
pueden ser reextirpados, aunque existen pocos estudios que
traten de evaluarlo®. Finalmente, puede ser (til la RAP
en algunos casos de CEC de alto riesgo (aun sin IPN y con
margenes libres de tumor tras la extirpacion) y hay recomen-
daciones al respecto en algunas guias, aunque los estudios al
respecto son escasos y una revision sistematica parece haber
reconocido que si los margenes son negativos, la cirugia en
monoterapia no es inferior a la cirugia mas RAP*.
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