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RESUMEN

El carcinoma de cabeza y cuello (CCC) representa el 5 % del total de casos de
cancer en el mundo. [1] [7]. Gracias a los diferentes avances y a la acelerada
modernizacion tecnoldgica, hoy por hoy el tratamiento radioterdpico IMRT/IGRT se ha
convertido en uno de los pilares fundamentales para garantizar a los pacientes la
minima limitacion y mayor conservacién de las funciones, que les permita una

adecuada calidad de vida y relacion sociocultural.

La Tomoterapia Helicoidal, se ha desarrollado especificamente, para la
administraciéon de tratamientos con radioterapia IMRT/IGRT, la cual permite un
tratamiento de alta precisién, reduciendo de forma significativa el volumen de tejido
sano expuesto a dosis altas, logrando asi una menor incidencia de la toxicidad aguday

cronica.

El objetivo principal del presente estudio es analizar mediante un estudio
retrospectivo, los pacientes diagnosticados con CCC, durante el periodo comprendido
entre septiembre de 2010 y agosto de 2013, que han recibido tratamiento con
Tomoterapia Helicoidal en el Complejo asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA),
teniendo en cuenta las caracteristicas fisicas y dosimétricas, asi como la tolerancia al
tratamiento, midiendo la toxicidad aguda y crdnica, la respuesta al tratamiento, las

caracteristicas del patrén de supervivencia y el control en el tiempo de la enfermedad.

Tras valorar los resultados, en nuestra serie se observo una distribucion
epidemioldgica similar a la publicada a nivel mundial. La supervivencia global y la
supervivencia libre de recaida en los estadios avanzados de la enfermedad estan en los
rangos esperados. La toxicidad aguda como la mucositis fue alta con una importante
proporcién de pacientes con toxicidad moderada - grave. Sin embargo, la xerostomia

aguda y crénica presentd una baja frecuencia siendo en su mayoria de intensidad leve.

Palabras clave: Carcinoma de cabeza y cuello, Radioterapia, IMRT/IGRT,
Tomoterapia Helicoidal, Supervivencia Global, Supervivencia libre de recaida, Toxicidad

aguda, Toxicidad crdnica, Mucositis, Xerostomia.




Head and neck carcinoma (CCC) represents 5% of all cancer cases in the world.
[1] [7]. Thanks to different advances and accelerated technological modernization,
today IMRT / IGRT radiotherapy treatment has become one of the fundamental pillars
to guarantee the minimal limitation and better conservation of functions, which allows

to the patient an adequate quality of life and sociocultural relationship.

Helical Tomotherapy has been specifically developed for the administration of
IMRT / IGRT radiotherapy treatments, which allows high precision treatment,
significantly reducing the volume of healthy tissue exposed to high doses, thus

achieving a lower incidence of acute and chronic toxicity.

The main objective of this study is to analyze, through a retrospective study,
patients diagnosed with CCC, during the period between September 2010 and August
2013, who have received treatment with Helicoidal Tomotherapy at the Salamanca
University Healthcare Complex (CAUSA), taking into account the physical and
dosimetric characteristics, as well as tolerance to treatment, measuring acute and
chronic toxicity, response to treatment, characteristics of the survival, and control over

time of the disease.

In the results, our series showed an epidemiological similar distribution to that
published worldwide. Overall survival and disease-free survival in advanced stages of
the disease are in the expected ranges. Acute toxicity such as mucositis was high with a
significant proportion of patients with moderate - severe toxicity. However, acute and

chronic xerostomia presented a low frequency, being mostly mild in intensity.

Key words: Head and neck carcinoma, Radiotherapy, IMRT / IGRT, Helical
Tomotherapy, Overall survival, Disease-free survival, Acute toxicity, Chronic toxicity,

Mucositis, xerostomia.
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1 INTRODUCCION

El cancer constituye un problema creciente en el mundo. En la poblacion
general, representa la segunda causa de muerte después de las enfermedades del
aparato circulatorio. [2] El carcinoma de cabeza y cuello (CCC) representa el 5 % del
total de casos de cancer en el mundo, con una incidencia de 690 000 casos y 380 000

muertes en 2012. [1] [7].

Durante muchos afios, la cirugia ha sido la Unica opcién de curacidn para los
pacientes con CCC. Gracias a los diferentes avances, hoy por hoy contamos con otros
dos pilares que resultan fundamentales como son la quimioterapia y la radioterapia.
En todos los casos sera necesario el tratamiento de los pacientes con la minima
limitacion y mayor conservacién de las funciones, que les permita una adecuada

calidad de vida y relacidn sociocultural.




Capitulo 1: Introduccién

La acelerada modernizacién tecnoldgica ha permitido una optimizacién en la
planificacion y administracion del tratamiento radioterdpico. La Tomoterapia
Helicoidal, se ha desarrollado especificamente, para la administracion de tratamientos
con radioterapia de intensidad modulada (IMRT) combinada con la radioterapia guiada
por imagen (IGRT), la cual permite un tratamiento de alta precisién, reduciendo de
forma significativa el volumen de tejido sano expuesto a dosis altas, logrando asi una

menor incidencia de la toxicidad aguda y crdnica.

El objetivo principal del presente estudio es analizar mediante un estudio
retrospectivo, los pacientes diagnosticados con CCC, que han recibido tratamiento con
Tomoterapia Helicoidal en el Complejo asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA),
teniendo en cuenta las caracteristicas fisicas y dosimétricas, asi como la tolerancia al
tratamiento, midiendo la toxicidad aguda y crdnica, la respuesta al tratamiento, las

caracteristicas del patrén de supervivencia y el control en el tiempo de la enfermedad.
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pBl \ARCO TEORICO

El cdncer constituye un problema creciente en el mundo. Segun el ultimo
informe publicado por GLOBOCAN en 2015, basado en la estadistica de la Agencia
Internacional para la Investigacién del Cancer (IARC) de 2012 (1), en el mundo se
diagnosticaron alrededor de 14,1 millones de nuevos casos de cancer y se registraron
8,2 millones de muertes como consecuencia del mismo. En la poblacidn general,
representa la segunda causa de muerte después de las enfermedades del aparato
circulatorio, donde tres de cada 10 defunciones en hombres y dos de cada 10 en

mujeres, fueron a causa del cancer. (2)

A partir de los datos publicados por el proyecto EUCAN (3)(4), se estimd que en
el afo 2012 se diagnosticaron un total de 2 634 582 nuevos casos de cancer: 1 434 263
fueron en hombres y 1 200 319 en mujeres. La tasa de incidencia estimada por cada
100 000 habitantes fue de 452,9 para los varones, cifra ligeramente inferior a la de
Espana: 469,6, que ocuparia la decimosegunda posicidn en la escala de clasificacién de

frecuencia en la Unidn Europea. Respecto al sexo femenino la tasa fue de 330,1,
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superior a la de Espafa de 275,9, ocupando la vigesimosegunda posicién de la

clasificacién. (2)(5)

En Espafa la estimacion de la incidencia de cdncer realizada por el proyecto
GLOBOCAN a partir de la revision 2012, fue de 215 534 casos, de los cuales 85 427
fueron diagnosticados en menores de 65 afos. La tasa de incidencia estimada por
cada 100 000 habitantes fue de 1678,7 para los hombres y 1264,2 para las mujeres,
con una tasa de mortalidad de 102 762 y una prevalencia a 5 aflos de 581 688. (1)
Teniendo en cuenta las estimaciones poblacionales de las Naciones Unidas, se calcula
qgue en el afio 2020 se diagnosticaran 246 713 casos, de los cuales 97 282 sera en

menores de 65 afios y falleceran 117 859 personas. (1)
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8l CARCINOMAS DE CABEZA Y CUELLO. EPIDEMIOLOGIA

El término Carcinoma de Cabeza y Cuello (CCC) comprende las neoplasias
epiteliales localizadas en los senos paranasales y cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe
(amigdala, paladar blando y base de lengua), hipofaringe, laringe (glotis, subglotis y
supraglotis) cavidad oral (mucosa oral, encias, paladar duro, lengua mévil y suelo de
boca) labio, glandulas salivales y metastasis cervicales de primario desconocido. Se
excluye de esta definicién el resto de tumores de la via aerodigestiva superior,
neoplasias cutdneas, del sistema nervioso y tiroides. (6) Este grupo de carcinomas
representa el 5 % del total de casos de cdncer en el mundo, con una incidencia de 690

000 casos y 380 000 muertes en 2012. (1) (7)

Los CCC son neoplasias predominantemente masculinas. En Espafia su
distribucién es de 10 a 1 para el vardn, aunque en los ultimos afios este cociente se
estd viendo modificado debido al aumento del habito tabaquico en la mujer. La edad
de aparicion es en mayores de 50 afios, aunque los tumores de nasofaringe y glandulas
salivares pueden aparecer antes. (2) Este tipo de tumores tiene, entre otros factores
de riesgo, componentes fundamentalmente ambientales, que se enumeraran a

continuacion.

2.2 HajfelNeldr

El consumo de tabaco en todas sus presentaciones aumenta el riesgo de
padecer CCC, principalmente de cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe. La
actividad carcinogénica reside en las diferentes particulas que contiene el humo del

tabaco que actlan como iniciadores, promotores o como co-carcinégenos, y estd
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directamente relacionada con la duracién, asi como con la magnitud y la edad de inicio
en el habito tabaquico. Se ha observado la disminucién del riesgo cuando se abandona
este habito. En general, el incremento del riesgo de CCC en fumadores se sitda entre 3
y 12 veces respecto a los no fumadores. La exposicidén prolongada al humo del tabaco
en individuos no fumadores es un factor de riesgo reconocido, en relacién con la dosis
de exposicidn, especialmente elevado en mujeres y en todos los que trabajan en un

ambiente de fumadores. (7)(8)

El alcohol constituye un importante promotor de la carcinogénesis, ya que su
metabolito primario, el acetaldehido, puede causar dafio del ADN y por lo tanto influir
en el riesgo de padecer cdncer en las estructuras anatémicas con las que tiene
contacto. (9)(10) Se ha informado que multiplica el riesgo de cancer de laringe por
cinco, respecto a la poblacion general. (11)(12) De forma global, la exposicion
combinada al tabaco y al alcohol presenta un efecto multiplicativo del riesgo y es
responsable de casi el 75 % de los canceres de cavidad oral, oro e hipofaringe en
individuos de raza blanca, y de mas del 80 % en el caso de la raza negra. El mayor

efecto cancerigeno es debido a la potenciacidn del efecto del tabaco. (10) (13)

Dos agentes infecciosos han sido relacionados con la aparicién de CCC. El virus
de Epstein —Barr (EBV) y el virus del papiloma humano, subtipo 16 (HPV — 16). El Virus
de Epstein-Barr esta formado por una molécula de DNA bicatenaria lineal, cuya
envoltura virica se adhiere a receptores de la membrana citoplasmatica de los
linfocitos B. El virus burla el sistema de defensa antiviral del huésped, sintetizando un
homdlogo de la interleuquina 10 e inhibiendo la sintesis de citoquinas tales como el
factor de la necrosis tumoral o el interferén, con capacidad para transformar células B

en lineas celulares linfoides en continuo crecimiento.

El EBV se transmite por la saliva y se reproduce en las células del tejido epitelial
de la cavidad bucal, lengua y glandulas salivares. Se ha asociado fuertemente con los

tumores nasofaringeos, fundamentalmente con el Carcinoma indiferenciado, aunque
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también es el agente etioldgico primario de la leucoplasia oral vellosa, que se ha
clasificado como una lesidon precancerosa. En diversos trabajos se ha identificado el
EBV en la mucosa y la sangre periférica, donde la presencia de DNA de EBV constituye
un factor prondstico independiente de supervivencia y desarrollo de enfermedad a

distancia. (14)

La infeccién por el virus del papiloma humano (HPV) encabeza actualmente las
enfermedades de transmision sexual en Estados Unidos, con una incidencia creciente a
nivel mundial. Esta infeccion se ha relacionado con el carcinoma de células escamosas
en diversas localizaciones, entre otras el CCC, particularmente a nivel de orofaringe
(base de lengua, paladar blando y amigdalas). Muchos casos de CCC, sin relacién con el
consumo de tabaco ni alcohol tienen que ver con el HPV, de modo que el CCC
relacionado con el HPV se convierte en una entidad epidemioldgica, clinica y molecular
diferente. Todos estos tumores tienen un mejor prondstico y responden bien a los
diferentes tratamientos, con una mejor supervivencia especifica de la enfermedad.

(15) (16).

El HPV estd formado por una doble cadena de ADN, con genes tempranos (E11)
gue codifican proteinas tempranas (E1- E7) que se expresan al inicio de la infeccion.
Dichas proteinas involucradas en la replicacion y transcripcion del genoma viral (E1-E5)
y en la transformacion tumoral de las células huésped (E6- E7); asi como en genes
tardios que se activan en las fases finales del ciclo viral y codifican proteinas tardias
(L1-L2) constituyentes de la capsula del virion. (15) A través de heridas o abrasiones
muco-cutaneas, el HPV infecta las células basales del epitelio. La maduracion viral esta
intimamente relacionada con el grado de diferenciacion y proliferacién epitelial en la
mayoria de los casos benigna; sin embargo, algunos tipos virales de alto riesgo, pueden

asociarse a una transformacion epitelial maligna.

En 1995, la Agencia Internacional de Investigacién de Cancer (International

Agency for Research on Cancer) reconocié los tipos de HPV de alto riesgo 16 y 18 como
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carcinégenos humanos, basandose en la evidencia epidemiolégica y molecular. (15)
Estos tipos de HPV producen una inactivacién de la proteina p53 a través de las
oncoproteinas E6 — E7, generando la pérdida en el control del ciclo celular, la

reparacion y la apoptosis. (16)

Varios estudios sugieren una relacién directa entre la incidencia de CCCy el alto
consumo de conservas, grasa animal, pescado ahumado y salados, debida
posiblemente al elevado contenido de nitrosaminas. En cambio, se indican algunos
factores protectores como: leche, verduras, frutas, productos frescos, zinc y té verde.
Aunque se requieren mas estudios para confirmar una relacidn directa, se cree que

algunas vitaminas (como la A, beta-caroteno, Cy E) podrian ejercer un papel protector.

La exposicidon a factores ocupacionales juega un papel limitado en el CCC,
aunque en algunos casos concretos constituye un aspecto relevante. Asi, existe un
claro incremento del riesgo de cdncer de senos paranasales en los trabajadores de las
refinerias, la metalurgia, la madera, la industria textil y el cuero. Aunque hay estudios
gue asocian la exposicién de asbesto con un mayor riesgo de padecer cancer de

laringe, sus conclusiones no son definitivas. (17)

La exposicion a radiaciones ultravioletas se relacionan con un aumento del
riesgo de cancer de labio y piel en personas que trabajan al aire libre, principalmente
individuos de piel clara. La exposicion a la radiacién gamma incrementa la incidencia

de cancer de glandulas salivares, senos paranasales y sarcomas de cabeza y cuello.

El tratamiento previo con radioterapia de cabeza y cuello se ha relacionado con
la aparicién de segundos tumores, generalmente en las glandulas salivares, tiroides,
piel y sarcomas. A pesar de ser infrecuentes, hay una gran variedad de subtipos
histolégicos que incluyen el histiocitoma maligno, osteosarcoma, condrosarcoma,
angiosarcoma, sarcoma de células fusiformes y schwannoma maligno. Con la mejoria

de los diferentes tipos de tratamientos se ha objetivado una mayor supervivencia, por
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lo que la probabilidad de padecer un tumor inducido por la radiacién se ha
incrementado y es posible que en el futuro sean diagnosticados un mayor nimero de

casos. (18)

Se ha demostrado una relacion dosis-respuesta entre la radiacién y el aumento
del riesgo. Asi, una dosis total mayor de 55 Gy, aumenta la incidencia para la mayoria
de las neoplasias inducidas por radiacion. (19) El periodo de latencia informado de los
tumores inducidos por la radiacidn es amplio, y oscila entre unos pocos meses y 65
anos. El prondstico para este tipo de tumor es pobre y se ve influenciado por la
dificultad para la deteccidn precoz, asi como por la limitacién en el tratamiento del
mismo. La reseccidn quirdrgica completa proporciona la mejor posibilidad de curacién
y teniendo en cuenta la localizacién, los tratamientos anteriores y los cambios de los
tejidos previamente irradiados, por lo general se trata de una reseccidn técnicamente
dificil. El prondstico también se ve afectado por la relativa insensibilidad de estos

tumores a la quimioterapia y la limitacién para una reirradiacion. (18)

Algunos estudios han sugerido que ciertos factores hereditarios podrian
incrementar el riesgo de padecer CCC. Determinadas diferencias puntuales genotipicas
y fenotipicas afectarian a la alteracién del funcionamiento normal de los genes
involucrados en la proliferacidn celular, apoptosis, envejecimiento celular, reparacién
del DNA y metabolismo de determinados carcinégenos. Estos producen morfolégica y
evolutivamente un crecimiento y muerte celular anormales, favoreciendo la
acumulacién de células, con grados variables de indiferenciacidn, invasién y

metastatizacion. (20)(21)
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3B CLINICA

El CCC presenta una clinica muy variada, dependiendo de su localizacién. Los
sintomas mas frecuentes son disfonia, disfagia, odinofagia, obstruccion nasal
unilateral, rinorrea y pérdida de la audicién asociados a induraciones, excrecencias o
masas de crecimiento lento. Aproximadamente el 5 % de los pacientes se presentan
inicialmente con metdstasis cervicales palpables, y alcanzan al 50 % en los tumores de
nasofaringe e hipofaringe, que es en la mayoria de los casos el primer signo de
enfermedad. Sin embargo, son raras las manifestaciones derivadas de la presencia de
metastasis a distancia como primer signo o sintoma. Se ha descrito la presencia de
otros tumores sincronicos de la via aerodigestiva superior (esofago superior,
carcinoma broncogénico) en un 10% al 15% de los casos, posiblemente debido a que
comparten factores de riesgo, especialmente el habito tabaquico. En el momento del
diagnéstico, la existencia de hemoptisis o disfagia obligan a descartar la coexistencia

de un segundo tumor.

2.4 ESPAILNIS

Para definir el estadiaje de estos tumores, se emplea la clasificacion de la AJCC,
72 edicion (American Joint Committee on Cancer) (22) con algunas variaciones segun la
localizacién para describir la extension del tumor primario, que normalmente esta en
funcién del tamafio de la tumoracién o la invasion local tanto en superficie como en
profundidad, y en relacidén con las estructuras adyacentes afectadas. La definicién de la
categoria N o afectacidn ganglionar es igual para todas las localizaciones del cancer de
cabeza y cuello, como se describird mas adelante, a excepcion del cancer de
nasofaringe, lo mismo que la definicidn de la categoria M para la presencia de
metastasis a distancia. Segln sean las caracteristicas se clasifica en los siguientes

estadios (Tabla n2 1) (22):
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Tabla 1 Estadios tumorales en CCC segun TNM.

Estadio Caracteristicas
0 Tumor in situ NOMO.
| T1INOMO.
I T2NOMO.
n T1-T2- T3 N2MO.
IVA T1-T2- T3 N2MO.
T4a NO- N1- N2 MO.
IVB Cualquier T N3 MO.
T4b cualquier N MO.
IvC Cualquier Ty N M1

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la AJICC, 72 edicién. (22)

2.5

Se estima que en 2012 se diagnosticaron en el mundo 300 400 casos nuevos de
cancer de labio y cavidad oral, con una tasa de incidencia por cada 100 000 habitantes
en los paises desarrollados de 7,0 para los hombres y 2,6 en las mujeres, y un riesgo
acumulado de ser diagnosticado a lo largo de la vida de 0,3 % y 0,1 % respectivamente.
Se produjeron 145 400 muertes por esta causa, con una tasa estandarizada de
mortalidad por cada 100 000 habitantes de 2,3 para el sexo masculino y 0,6 en el

femenino. El riesgo de mortalidad especifica fue de 0,3 % y 0,1 % respectivamente.

En los paises en vias de desarrollo, la tasa de incidencia por cada 100 000 habitantes
fue de 5,0 para los hombres y 2,5 para las mujeres, con un riesgo acumulado de ser
diagnosticado a lo largo de la vida de 0,6 % y 0,3 % respectivamente. La tasa
estandarizada de mortalidad por cada 100 000 habitantes fue de 2,8 en el sexo
masculino y 1,4 en el sexo femenino, con un riesgo de mortalidad especifica de 0,3 % vy

0,2 % respectivamente. (1) Las tasas mas altas se encuentran en Malasia, Asia Centro-
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Sur y Europa Central - Oriental, mientras que las mds bajas se encuentran en Africa

Occidental y Asia Oriental. (1)

La tasa de incidencia en Espafia fue practicamente igual a la media de la Unién
Europea: 18,5 vs 18,3 por cada 100 000 habitantes. (2)(3)(5) Segun GLOBOCAN, en
2012 murieron en Espana 2070 personas por este subgrupo de cancer: 76 % de ellos
del sexo masculino. La tasa de mortalidad por cada 100 000 habitantes fue de 4,1 en
hombres y 0,9 en mujeres, mientras que en la Unién Europea fue de 5,6 y de 1,2
respectivamente. La prevalencia a cinco afios fue de 11811, con una proporcion de
29,8 por cada 100 000 habitantes, de los cuales 43,5 correspondié a hombres y 16,6 a

mujeres. (1)

Los dos principales factores de riesgo para este tipo de cdncer son el consumo
de tabaco y alcohol. Se ha demostrado un riesgo atribuible a su consumo del 80 % en
los hombres y de 65 % en las mujeres. (13) El estudio Italiano de Franceschi, encontré
un riesgo relativo (RR) de 11,1 en fumadores de cigarrillo y 20,7 en los fumadores de
pipa, para el carcinoma de cavidad oral; y en aquellos fumadores que consumian
menos de 25 cigarrillos/dia el RR fue 5,3 y de 14,3 para mayor consumo. Las personas
gue fumaban durante un periodo superior a 30 ainos tenian un RR de 5,9 y de 18 en un
consumo superior a 40 afios. El riesgo aumentd cuando el inicio del habito tabaquico

era antes de los 17 afios de edad (RR = 13,6). (23)

En cuanto al consumo de alcohol, el metanalisis realizado por Bagnardi y colbs.
concluye que el riesgo aumenta abruptamente con la intensidad del habito; asi el
consumo de 25, 50 y 100 g/dia de alcohol, presenté un RR de 1,75, 2,85 y 6,01,
respectivamente. La reduccion apreciable del RR se empezd a objetivar después de
suspender el consumo de alcohol durante 15 afos. (24) Si el consumo de tabaco
aumenta el riesgo de padecer este tipo de cdncer en torno a seis veces (8) y el de
alcohol entorno a dos veces, (11) la sinergia entre tabaco y alcohol aumenta

aproximadamente 13 veces respecto a los no bebedores ni fumadores (10).
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Varios Estudios de Europa y Estados Unidos han estimado los riesgos atribuibles
al consumo de alcohol y tabaco en un 80 % en los hombres y un 65 % en las mujeres.
(13) Se calcula que el tabaquismo ocasiona aproximadamente el 71 % de las muertes
por cancer de la cavidad oral (incluida la faringe) en los paises de ingresos altos y un 37
% de las muertes en los paises de ingresos bajos y medianos, mientras que el alcohol
representa aproximadamente el 33% y 14% de las muertes, respectivamente (1). Otro
factor de riesgo es la infeccién por el HPV, sobre todo para las amigdalas, base de la

lengua y otras localizaciones de la orofaringe (5).

Los tumores con asiento en la cavidad oral comienzan como Ulceras no
cicatrizantes y dolorosas, acompafiadas de sialorrea, sangrado o movimiento de los
dientes. En estadios mas avanzados pueden presentarse de forma caracteristica como
masas y excrecencias que pueden causar dolor, disfagia, otalgia, pérdida de peso,
sangrado y presencia de adenopatias clinicamente evidentes. Durante el diagndstico se
observa la afectacidn ganglionar en aproximadamente el 30 % de estos pacientes; el 20
% presenta metastasis a distancia, principalmente en los pulmones y un 15 % se
diagnéstica otro tumor sincrénico en el tracto aerodigestivo superior como la laringe,

el eséfago o el pulmodn.

Tabla 2 Clasificacion TNM para cédncer de orofaringe (22)

T TAMANO TUMORAL

Tx No puede evaluarse el tumor

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor menor de 2 cm

T2 Tumorde2a4cm

T3 Tumor mayor de 4 cm

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes

N GANGLIOS

NO No existe afectacidn ganglionar

N1 Un Unico ganglio en el mismo lado menor o igual a 3 cm

N2 Uno o varios ganglios en el mismo lado, el contrario o bilaterales menores
de 6cm

N3 Afectacion mayor de 6 cm
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M METASTASIS A DISTANCIA

MO Ausencia de metdastasis

M1 Presencia de metastasis

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la AJICC, 72 edicién. (22)

2.6

En el afno 2012, el cdncer de laringe ocupd la posicidon 21 a nivel mundial. Se
estima que se diagnosticaron 158 000 casos nuevos, (3) con una tasa de incidencia de
5,1 para los hombres y 0,6 para las mujeres por cada 100 000 habitantes en los paises
desarrollados, con un riesgo acumulado de ser diagnosticado a lo largo de la vida de
0,1 % en el sexo masculino. La tasa estandarizada de mortalidad por cada 100 000
habitantes fue de 2,2 para el sexo masculino y 0,2 para el femenino, con un riesgo de
morir de 0,3 % en los hombres. En los paises en vias de desarrollo, se reportd una tasa
de incidencia por cada 100 000 habitantes de 3,5 para los hombres y 0,4 en las
mujeres, con un riesgo acumulado de ser diagnosticado a lo largo de la vida de 0,4 % y
0,1 % respectivamente. La tasa estandarizada de mortalidad por cada 100 000
habitantes fue de 2,0 para los hombres y 0,3 para las mujeres, con un riesgo de morir

por el de 0,2 % en los hombres. (1)

A nivel europeo se produjo una importante variacion entre los diferentes
paises. Espafia ocupd una posicién media-alta, donde se estima que se diagnosticaron
3737 casos nuevos, con una tasa de incidencia en hombres de 7,8 y en mujeres de 0,7
por cada 100 000 habitantes. (5) En 2012 murieron en Espafia 1321 personas por esta
causa, con una tasa de mortalidad por cada 100 000 habitantes de 2,9 en hombres y
0,2 en mujeres. La prevalencia a cinco anos fue de 11200, con una proporcién de 28,3

por cada 100 000 habitantes, de los cuales 52,7 fueron en hombres y 4,7 mujeres. (1)
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El consumo de tabaco aumenta el riesgo de padecer este tipo de tumor en los
fumadores activos siendo hasta siete veces mayor respecto a los no fumadores. (8) Se
ha encontrado una relacién directa con el nimero de cigarrillos y la duracién del
tabaquismo, con un riesgo superior a 10 en los consumidores de mas de 20
cigarrillos/dia o por un periodo mayor a 40 afios. Este riesgo disminuye rapidamente
después del cese del tabaquismo, con reducciones de alrededor del 60 % después de
10 afios e incluso mayor después de 20 afios desde la suspensiéon. (13)(8) Segun el
metanalisis de Bagnardi y col., existe una relacion directa entre el riesgo de cancer de
laringe y el consumo excesivo de alcohol. Asi el consumo de 25, 50 y 100 gr de
alcohol/dia tiene un RR de 1,38, 1,94 y 3,95 respectivamente. (24) En general se ha
informado que el consumo excesivo de alcohol aumenta dos veces el riesgo de
padecer cancer de laringe respecto a los no bebedores. (11) Un efecto favorable de
dejar de beber se hace evidente sdélo varios afios después del cese del consumo. (24) El
tabaco y el alcohol parecen tener también un efecto sinérgico para este cdncer.
(10)(23) Aunque mas limitada que en la orofaringe, existe evidencia del papel de la

infeccidn por el HPV como factor de riesgo para el cancer de laringe (1).
Las manifestaciones clinicas iniciales mas frecuentes son la presencia de
disfonia, tos persistente, adenopatias cervicales y, en relacidon a neoplasias localmente

avanzadas, disfagia, odinofagia, dolor u otalgia refleja.

Tabla 3 Clasificacion TNM para cancer de laringe (22)

T TAMANO TUMORAL

Tx No puede evaluarse el tumor

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a una localizaciéon con cuerda movil

T2 Tumor que invade mas de una sublocalizaciéon con cuerda movil
T3 Tumor que fija una o las dos cuerdas

T4 Extension extralaringea

N GANGLIOS

NO No existe afectacidn ganglionar
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N1 Un Unico ganglio en el mismo lado menor o igual a 3 cm

N2 Uno o varios ganglios en el mismo lado, el contrario o bilaterales menor de
6 cm

N3 Afectacion mayor de 6 cm

M METASTASIS A DISTANCIA

Mo Ausencia de metastasis

M1 Presencia de metastasis

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la AJICC, 72 edicién. (22)

2.7

El Carcinoma de nasofaringe puede ser considerado un tumor poco frecuente
en el mundo, aunque es notable por su alta incidencia en determinadas poblaciones
geograficas y étnicas. Se ha estimado que el 92 % de nuevos casos ocurren en paises
econdmicamente menos desarrollados, principalmente en Asia sudoriental. En 2012 se
contabilizaron 86700 nuevos casos de Carcinoma de nasofaringe, aproximadamente de
2 a 3 veces mas alto en los hombres que en las mujeres, con una tasa de incidencia de
0,6 para los primeros y 0,3 para las segundas por cada 100 000 habitantes en los paises
desarrollados, y un riesgo acumulado de ser diagnosticado a lo largo de la vida del 0,1

% en el sexo masculino.

Murieron 50800 personas por este tipo de tumor, con una tasa estandarizada
por cada 100 000 habitantes de 0,2 para el sexo masculino y 0,1 para el femenino. En
los paises en vias de desarrollo se reportd una tasa de incidencia por cada 100 000
habitantes de 2,0 para los hombres y 0,8 para las mujeres, con un riesgo acumulado
de ser diagnosticado a lo largo de la vida de 0,2 % y 0,1 % respectivamente. La tasa
estandarizada de mortalidad por cada 100 000 habitantes fue de 1,3 para el sexo
masculino y 0,5 para el femenino, con un riesgo de morir de 0,2 % en los hombresy 0,1

% en las mujeres. (1)
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Segun el informe GLOBOCAN de 2012, en Espafia se diagnosticaron 350 casos
nuevos de esta patologia, con una incidencia de 0,7 % por cada 100 000 habitantes.
Murieron 188 personas, con una tasa de 0,2 en hombres y 0,1 en mujeres por cada 100
000 habitantes. La prevalencia a cinco afios fue de 909, con una proporcién por cada

100 000 habitantes de 2,3, de los cuales 3,5 fueron hombres y 1,1 mujeres. (1)

Se considera que la etiologia del Carcinoma de nasofaringe parece tener, en
conjunto, componentes virales, ambientales y genéticos, ya que los migrantes de
paises de alto a bajo riesgo mantienen indices de incidencia intermedios entre los
nativos de su pais de acogida y su pais de origen. (1)(25) La infeccién por el virus de
Epstein-Barr (EBV) con titulos elevados de anticuerpos, se considera un paso
importante en la progresion de esta enfermedad, aunque sélo una fraccién de la
poblacién infectada por EBV la desarrolla. También se han descubierto en varios
estudios un aumento de los riesgos asociados con el consumo de pescado salado,
ciertos alimentos en conserva y especias calientes, todos ellos con alto contenido en
compuestos nitrosos y nitrosaminas volatiles. Los antecedentes familiares, el
tabaquismo y una historia de trastornos respiratorios cronicos pueden ser

considerados factores de un elevado riesgo.

Los sintomas mads frecuentes incluyen la presencia de adenopatias palpables,
en aproximadamente el 75 % de los pacientes, asi como obstruccidon nasal, epistaxis,
otalgia refleja, disminucion de la audicidn, tinitus, otitis media recurrente, dolor de
garganta y cefalea. Aquellos casos que presentan una invasion de la base del craneo,
pueden comenzar con diplopia u otra sintomatologia neurolégica, como disfuncién de
nervios craneales (generalmente Il - VI o IX - Xll). También se ha asociado a esta
localizacién un Sindrome paraneoplasico, descrito en menos del 1 % de los pacientes,

los cuales presentan dermatomiositis en su manifestacion inicial.
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Tabla 4 Clasificacion TNM para cédncer de nasofaringe (22)

T TAMANO TUMORAL

Tx No puede evaluarse el tumor

TO No existe evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a una localizacion de nasofaringe

T2 Tumor que invade mas de una sublocalizacion

T3 Tumor que invade cavidad nasal y/o orofaringe

T4 Tumor que invade craneo y /o nervios craneales

N GANGLIOS

NO No existe afectacidn ganglionar

N1 Un Unico ganglio en el mismo lado mayor o igual a 3 cm

N2 Uno o varios ganglios en el mismo lado, el contrario o bilaterales menores de
6 cm

N3 Afectacion > 6 cm

M METASTASIS A DISTANCIA

MO Ausencia de metastasis

M1 Presencia de metastasis

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la AJICC, 72 edicidn. (22)

2.8

Dada su baja incidencia, los demds tumores de cabeza y cuello se han
clasificado en un grupo, con una tasa de incidencia de 4,7 para los hombres y 0,8 para
las mujeres por cada 100 000 habitantes en los paises desarrollados. El riesgo
acumulado de ser diagnosticado durante la vida es de 0,6 % y 0,3 % respectivamente.
La tasa estandarizada de mortalidad por cada 100 000 habitantes fue de 2,2 para el
sexo masculino y 0,2 para el sexo femenino, y el riesgo de morir alcanzo al 0,3% en los

hombres.
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En los paises en vias de desarrollo, se reporté una tasa de incidencia por cada
100 000 habitantes de 2,8 para los hombres y 0,7 para las mujeres, con un riesgo
acumulado de ser diagnosticado a lo largo de la vida de 0,3 % y 0,1 % respectivamente.
La tasa estandarizada de mortalidad por cada 100 000 habitantes fue de 2,2 para el
sexo masculino y 0,5 para el femenino, con un riesgo de morir del 0,3 % en los

hombres y 0,1 % en las mujeres. (1)

En 2012 se diagnosticaron en Espafia un total de 1530 casos nuevos, con una
incidencia de 0,7 % por cada 100 000 habitantes. Hubo 765 muertes, con una tasa por
cada 100 000 habitantes de 1,8 en el sexo masculino y 0,2 en el femenino. La
prevalencia a cinco afos fue de 3792, y una proporcién general de 9,6 por cada 100

000 habitantes: 17,5 en los hombres y 1,9 en las mujeres. (5)

A nivel de orofaringe es frecuente un curso clinico insidioso, y los pacientes
suelen ser asintomaticos hasta que ya han progresado significativamente, presentando
dolor, disfagia, pérdida de peso, otalgia referida, trismus o adenopatias palpables. Los
pacientes con cdncer de hipofaringe tienen disfagia, odinofagia, disfonia y otalgia,
aunque mas de la mitad muestra nédulos cervicales clinicamente positivos. En el caso
de las neoplasias de senos paranasales puede presentarse rinorrea, obstruccién nasal,
epistaxis, dolor o inflamacién de la mucosa del paladar. Respecto al seno maxilar,
puede estar asociado a la presencia de adenopatias cervicales. La mayoria de los
tumores de glandula salivares mayores o menores, se presentan como una masa,
generalmente indolora, en la gldndula. Cuando presentan afeccién de las raices
nerviosas se asocia a hipoestesia, neuralgia y paralisis facial, lo que suele implicar una

enfermedad localmente avanzada.
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2.9

El tratamiento de las neoplasias de cabeza y cuello estd basado en tres pilares
fundamentales: cirugia, radioterapia y quimioterapia. La decision de llevar a cabo una
u otra opcidn, es tomada por un equipo multidisciplinario de profesionales, que se
basa en multiples factores como la edad, la esperanza de vida, comorbilidades,
localizacién y posibles toxicidades secundarias. En todos los casos, es prioritario la cura
de los pacientes con la minima mutilacién y la mayor conservacién de las funciones,

para una posterior calidad de vida que le permita una adecuada relacidn sociocultural.

Entre el 30 y el 40 % de los pacientes con CCC son diagnosticados en estadios
iniciales (1 y Il) con la enfermedad localizada. Estos pacientes suelen requerir una sola
modalidad de tratamiento. Clasicamente la cirugia y la radioterapia han sido
empleadas con resultados similares y una alta probabilidad de curacion entre el 77 y el
91 %. (26) El tratamiento quirurgico se elige como primera opcién en los tumores de
labio, cavidad oral e hipofaringe. La radioterapia es una alternativa a la cirugia en los
tumores de la orofaringe y laringe. Sin embargo, no esta indicada para los tumores de

nasofaringe.

CIRUGIA EXCLUSIVA EN TUMORES PRECOCES

Durante muchos afios la cirugia fue la Unica opcidn de curacidn para los
pacientes con CCC. En sus comienzos las intervenciones eran poco eficaces y requerian
la extirpacién amplia del érgano de asiento del tumor, pero con la evolucién de las
diferentes técnicas quirurgicas los resultados han mejorado notablemente respecto a
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Se han logrado mejores resultados

funcionales mediante la cirugia de preservacién de drgano, con la que se busca
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conservar las tres funciones de la laringe (respiratoria, fonatoria y deglutoria)

garantizando la seguridad oncolégica del tratamiento. (27)

El objetivo principal de la cirugia oncoldgica es eliminar el tumor y las areas de
mayor riesgo de metastasis, con una verificacion histoldgica de los margenes de
reseccion, estando su estado, infiltrado o no, en relaciéon directa con el riesgo de
recurrencia local. (28) Actualmente se define como una reseccidon adecuada aquella
con margenes claramente libres, lo cual implica una distancia desde el final del tumor
al margen de la reseccion 2 5 mm, pudiendo variar dependiendo de la localizacidn. Se
considera cercano aquel que mantiene una distancia < 5 mm y positivo aquel que
presenta carcinoma in situ o invasivo en el margen de la reseccién. La deteccién de un
margen de reseccién insuficiente aconseja la ampliacién de la reseccién o, si no fuera

posible, se optaria por un tratamiento radioterdpico complementario. (29)(28)

La asociacion del laser de CO2 y el microscopio quirdrgico, es un ejemplo de
nuevos abordajes quirdrgicos mas funcionales para el paciente, con similar eficiencia
curativa. De este modo, es posible la extirpacién transoral de tumores en la laringe e
hipofaringe, usualmente sin necesidad de realizar una traqueostomia, con un
postoperatorio corto, y generalmente, sin alteraciones de la funcién vocal ni

deglutoria. (30)(31)

Las principales indicaciones de la cirugia transoral con laser son: el carcinoma in
situ (TIS) de la cuerda vocal; carcinoma de hipofaringe en estadios tempranos (T1y T2),
sin limitacion en la movilidad de la cuerda; tumores supragldticos T1, T2 y algunos T3
con invasion superficial. EIl compromiso importante del espacio preepiglético es la
contraindicacién mas habitual para realizar este tipo de cirugia. La presencia de
ganglios linfaticos metastasicos no excluye la posibilidad de una reseccién endoscépica
de la lesion primaria, con un posterior manejo quirurgico a nivel cervical. La principal

contraindicacién relacionada con el procedimiento esta dada por las condiciones
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anatémicas del paciente, ya que es necesaria una buena accesibilidad para la

extirpacion del tumor. (29)(30-32)

Los resultados oncoldgicos de la cordectomia laser son similares a los de la
cordectomia abierta. En diferentes estudios se ha reportado una preservacion de la
laringe 2 95 %, con tasas de control local para estadios T1 del 90 % y para T2 del 84 %,
y una tasa de recidiva local del 2 al 25 %. (30)(31)(33)(34) Aunque puede plantear
mayores dificultades para que los anatomopatélogos evalien de forma fiable el estado
de los margenes de reseccién del tumor, se ha descrito una tasa de incidencia de
margenes positivos del 15,3 %. (30) Una importante ventaja de este procedimiento es
la posibilidad de una nueva intervencion, en caso de presentar margenes positivos.

(31)(32)

Es bien conocida la alta incidencia de metdstasis ganglionares cervicales de los
tumores de CCC, que presentan una relaciéon directa con el prondstico y la
supervivencia. (6)(35) Desde los inicios se ha incorporado el vaciamiento ganglionar
cervical al tratamiento quirurgico, el cual se ha visto modificado a lo largo de los aios,

tanto en técnica como en indicaciones. [36], [37]

El manejo ganglionar cervical permite eliminar la posible enfermedad en las
areas de drenaje, condicionado a la localizacién y estadio inicial del tumor. Lo que en
principio fue siempre un vaciamiento radical, en el que se extirpaban todas las
estructuras anatémicas del cuello, ha ido evolucionando con el objetivo de disminuir la
morbi-mortalidad asociada a este procedimiento. De modo que hoy se intenta
conservar todas las estructuras cervicales funcionales posibles, mediante un
vaciamiento selectivo; surge asi la diseccion radical modificada y dentro de ésta, la
diseccion funcional. Sus principales complicaciones son el sangrado, las fistulas salivar,

quilosa o linforragia, edema facial/cerebral y ruptura de la arteria carétida. (36,37)
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El vaciamiento cervical funcional generalmente utiliza incisiones de menor
tamaio, conservando las estructuras anatdomicas funcionalmente importantes (el
nervio espinal accesorio, la vena yugular interna, la glandula submaxilar y el musculo
esternocleidomastoideo). Teniendo como ventajas el menor riesgo de plexopatia
braquial y la preservacién funcional del hombro, asi como la falta de inflamacién facial,

especialmente en los casos donde se requiere un vaciamiento bilateral. (37)(38)

En los pacientes clasificados NO clinico, dependiendo de la localizacién
anatédmica del tumor, puede existir una mayor predisposicion a la metastatizacion
microscopica ganglionar, lo que condicionara el manejo cervical. Asi, en la mayoria de
los casos, los pacientes sometidos a una reseccién del tumor primario, se les realizara
un vaciamiento funcional profilactico ipsilateral, donde se encuentra un mayor riesgo.
En ciertas localizaciones se ha visto un mayor porcentaje de infiltracion tumoral que
requiere una resecciéon funcional bilateral. Ejemplo de estos casos son los tumores
localizados en la base de lengua, paladar, laringe supragldtica y espacio preepigldtico,

asi como aquellos tumores que sobrepasan la linea media. (6)(39)(40)(41)(42)

En aquellos pacientes con adenopatias N1 se tiene dos opciones: realizar un
vaciamiento radical, aconsejable cuando la adenopatia se aproxima a los 3 cm; o en
caso adenopatias pequefas se podria optar por un vaciamiento funcional. La opcién
quirurgica en caso de adenopatias N2 - 3 es el vaciamiento radical del cuello, aunque
segln el tamafio y localizacidn de las adenopatias podria precisar un manejo bilateral.

(6)(42)
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO EXCLUSIVO EN
TUMORES PRECOCES

En pacientes con CCC en estadios precoces, las indicaciones actualmente
aceptadas para el tratamiento radioterapico exclusivo con intencion radical son en
lesiones irresecables: tumores a nivel de supraglotis en estadio |, tumores de glotis T1a
con afectacién de la comisura y T2 superficial, tumores precoces de hipofaringe,
tumores de orofaringe Tl - T2, especialmente cuando el déficit funcional sea
importante, y tumores de nasofaringe en estadio | (T1 - T2 con NO). A nivel de la
cavidad oral hay que individualizar cada localizacién, pues es la mejor opcion para los
pacientes cuyo déficit funcional puede ser significativo. En especial para los tumores
de bases de lengua, paladar blando, pilares amigdalinos y paredes faringeas. [4],[19]
Sin embargo, no se dispone en la literatura mundial, de un estudio fase Ill en el que se

compare el tratamiento radioterdpico exclusivo frente a la cirugia conservadora. (44)

TRATAMIENTO COMBINADO: CIRUGIA Y RADIOTERAPIA

Desafortunadamente, en la mayoria de los casos se hace el diagndstico en
estadios clinicamente avanzados (lll o IV). En estos pacientes el enfoque terapéutico
suele requerir una terapia combinada, que dependiendo de las caracteristicas
individuales, puede consistir en una primera fase quirargica sobre el tumor primario y
el cuello, seguida de un tratamiento complementario con irradiacion a nivel del lecho
tumoral primario y cadenas ganglionares con o sin tratamiento sistémico. Como
estrategia alternativa no quirdrgica, puede plantearse un tratamiento que persiga
como objetivo la preservacién funcional de los érganos mediante radioquimioterapia.

(45)

Los resultados de cualquiera de las dos estrategias es limitado, debido a una

elevada tasa de recurrencias: el 60 % de los pacientes presentard recidivas locales o
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regionales y se desarrollard metdstasis a distancia en torno al 20 % de los casos. La
mayoria de ellas durante los dos primeros afios tras finalizar el tratamiento. En general
la tasa de supervivencia el primer afio es del 75 % y del 42 % a los cinco anos; solo del

20 % al 30 % de los pacientes permanecen libres de enfermedad a cinco afos. (29)

Los pacientes de alto riesgo tratados inicialmente con una reseccidn quirurgica,
presentan una mayor incidencia de fracaso local o a distancia (46); por ello esta
indicado un tratamiento radioterdpico postoperatorio con intencién adyuvante.
Actualmente las indicaciones de tratamiento adyuvante generalmente aceptadas son:
margenes quirdrgicos préximos o afectos; estadio T3 o T4 con gran invasion local;
lesiones poco diferenciadas o indiferenciadas; invasidn perineural, vascular o linfatica;
afectacién osea, de piel o cartilago; afectacion ganglionar multiple; extension
extracapsular ganglionar con infiltracién de partes blandas y alto riesgo de afectacién
ganglionar sin diseccion del cuello. La evidencia existente sugiere que el momento
6ptimo para comenzar el tratamiento adyuvante es de 4 a 6 semanas postcirugia,

siempre que el paciente se haya recuperado clinicamente. (6), (35), (39), (47)

TRATAMIENTO COMBINADO: CIRUGIA, RADIOTERAPIA'Y
QUIMIOTERAPIA

Para los pacientes con factores de alto riesgo de recaida postoperatoria, se han
realizado dos estudios aleatorizados, donde se ha podido demostrar una superioridad
del tratamiento adyuvante con radioquimioterapia concomitante, si se compara con el
tratamiento radioterapico exclusivo. El tratamiento adyuvante estd indicado en
aquellos pacientes con enfermedad resecada, cuya patologia final demuestra la

presencia de diseminacion extracapsular o afectacion del margen quirurgico. (29,43)

El estudio RTOG 95-01 demostrd una reduccion de riesgo de recaida local del

72 % frente al 82 %, respectivamente, con una tendencia a mejorar la supervivencia
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(57 vs 63 %), pero con un incremento de la toxicidad grado 3 — 4 (34 vs 77 %). (48) El
estudio EORTC 22931 demostrd un mejor control local a los cinco afios del 69 frente al
82 %, con una mejoria de la supervivencia a cinco afios del 40 frente al 53 % y un

incremento de la toxicidad grado 3 -4 del 21 al 41 %. (46)

Dados los resultados favorables al administrar un tratamiento con
quimiorradioterapia postoperatoria, y teniendo en cuenta el importante aumento en
la toxicidad, se ha investigado otros regimenes de tratamiento con las nuevas dianas

moleculares.

En el estudio fase Il de la RTOG 0234 se incluyeron 238 pacientes con CCC en
estadio avanzado y caracteristicas patolégicas de alto riesgo, a los que se les
administré tratamiento postoperatorio con quimiorradioterapia. De forma aleatoria,
recibieron tratamiento semanal con Cetuximab mas Cisplatino o Docetaxel. Se reporté
una supervivencia global a los 2 afios del 69 % para el Cisplatino y de 79 % para el
Docetaxel, y presentaron como toxicidad aguda mielosupresién grado 3 a 4 del 28 %
en el brazo de Cisplatino y 14 % en el brazo de Docetaxel, asi como mucositis en el 56
% y 54 % respectivamente. La supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios fue del
57 % a el grupo del Cisplatino y del 66 % en el Docetaxel. Dicha supervivencia se
compard con los resultados del estudio RTOG 95-01 anteriormente descrito, donde se
objetivd una mejoria absoluta de la supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios del
2,5 % y 11,1 % respectivamente. Como conclusién cabe informar que es factible
administrar este tipo de tratamiento, si se tiene en cuenta la toxicidad predecible

asociado al mismo. (49)

Los resultados prometedores obtenidos con el régimen de radioterapia
asociado a la administracion semanal de Cetuximab mads Docetaxel, han llevado a la
realizacion del estudio fase Il — Il de la RTOG 1216. A los pacientes con CCC y factores

de alto riesgo, se les administra el tratamiento postoperatorio con radioquimioterapia,
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aleatorizados en tres grupos: Cisplatino vs. Docetaxel vs Docetaxel-Cetuximab, se inicid

su reclutamiento en el 2013. (49)

TRATAMIENTO COMBINADO: RADIO-QUIMIOTERAPIA

La asociacion de tratamientos sistémicos quimioterapicos de forma simultanea
o concurrente con la radioterapia, actia sobre la microenfermedad sistémica y
produce efectos radiosensibilizantes: altera la cinética en el ciclo celular, reduce el
componente de células hipdxicas en el tumor; disminuye la repoblacién acelerada,
incrementa la apoptosis radioinducida e impide la reparacién del dafio celular subletal
y potencialmente letal. Y por tanto, refuerza la respuesta y aumenta la eficacia del

tratamiento, a la vez que controla la enfermedad a distancia.

El agente quimioterapico mas utilizado en el tratamiento concomitante con la
radioterapia es el Cisplatino (CDDP), que se adhiere al DNA formando uniones (cross-
link) entre cadenas de DNA (inter o intracadena), inhibiendo la replicacidon del DNA, la
transcripcion del RNA y promoviendo la apoptosis. Al ser administrado de forma
simultdnea a la RT, se producen nuevas lesiones mds graves y abundantes en las

bandas de DNA, que son de mas dificil reparacion. (50)

El  5- fluorouracilo (5-FU) es también utilizado con frecuencia.
Intracelularmente, el 5-FU es transformado en una serie de metabolitos activos:
monofosfato de fluorodeoxiridina, trifosfato de fluorodeoxiuridina y trifosfato de
fluorouridina. Estos metabolitos activos inhiben la timidilato sintasa y la sintesis de
RNA. Ambas acciones se combinan y provocan la muerte celular. Debido a la mayor
concentracion de timidilato sintasa, el 5-FU tiene un efecto selectivo sobre las células

de mayor divisién celular (51), (52).
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Otro grupo de medicamentos incluidos en los diferentes esquemas de
tratamiento son los taxanos (Docetaxel y Paclitaxel). Estos actian sobre los
microtubulos celulares, inhiben la reorganizacién de los mismos y estabilizan la unién
del guanosindifosfato (GDP) con la tubulina. Provocan asi la pérdida de funcién del
huso y la consiguiente parada del ciclo celular en la transicion de metafase a anafase,
causando al final la muerte celular. (53) Si comparamos la farmacologia molecular de
ambos, se observa que el Docetaxel tiene un comportamiento lineal con mayor
absorcién celular y mayor afinidad en la unién con la beta-tubulina. Todo ello genera
una actividad mds amplia sobre ciclo celular, por lo que en diferentes estudios se
sugiere una relacidn beneficio-riesgo mas favorable del Docetaxel frente al Paclitaxel.

(54)

Diversos metaandlisis y estudios aleatorizados fase lll, que comparan el uso de
la radioterapia exclusiva frente a la quimiorradioterapia, concluyen que hay un
beneficio claro al utilizar el tratamiento combinado en la supervivencia a los cinco

afios, que oscila entre el 6,5 % y el 8 %, asi como un mejor control local. (55), (56)

El meta-andlisis MACH-NC de Pignon et. al, recopila 87 estudios fase lll, donde
se incluyen 17346 pacientes con CCC localmente avanzado, sometidos a tratamiento
loco-regional frente a tratamiento loco-regional mas quimioterapia. Se demostré un
RR de muerte del 0,88 (p<0,001) con un beneficio absoluto para la quimioterapia de
4,5 % a los 5 afios. Este beneficio de la quimioterapia decrece con la edad (p=0,003,

prueba de tendencia). (55), (57)

En 2006 Budach et al. publicaron un meta-analisis, donde recopilaba 32
estudios, y un total de 10225 pacientes con CCC localmente avanzado. El estudio
comparaba el tratamiento con radioquimioterapia concomitante o alternante y la
radioterapia exclusiva. Se utilizaron criterios de inclusidn estrictos en cuanto a los
esquemas y dosis de quimioterapia administrada y una radioterapia aplicada a dosis

curativas, con diferentes esquemas de fraccionamiento. Aqui se demostrd un beneficio
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significativo de 12 meses (p<0,001) en la supervivencia global a los cinco afios, con el

tratamiento radioquimioterapico frente a la radioterapia exclusiva. (58)

A pesar de varias décadas de investigacién, aun se disente la secuencia 6ptima
para la administracién de los diferentes tratamientos (cirugia, quimioterapia vy
radioterapia). Objeto de intenso debate, se requieren mas estudios donde se analicen
los diferentes subgrupos de acuerdo con los factores de riesgo. Sin embargo,
publicaciones recientes apoyan el uso del tratamiento radioquimioterapico
concomitante como manejo estandar en los pacientes con CCC en estadio avanzado.
Pues no se ha encontrado un beneficio estadisticamente significativo en la
supervivencia global, ni en la supervivencia libre de progresidn, con el tratamiento
quimioterdpico de induccidén, seguido del tratamiento concomitante con

radioquimioterapia.

El meta-analisis MACH-NC, descrito anteriormente, demostré una interaccion
estadisticamente significativa (p<0,001) entre el tiempo de administracién de la
quimioterapia (adyuvante, induccion o concomitante) y el tratamiento. Tanto las
comparaciones directas (6 ensayos) como las indirectas mostraron un beneficio mas
pronunciado de la quimioterapia concomitante en comparacién con la quimioterapia
de induccidn. Para los 50 ensayos con tratamiento concomitantes el beneficio absoluto
fue del 6,5 % a los cinco afios (HR: 0,81 IC 95 % 0,78 a 0,86, p<0,001), mejord
notablemente el control locorregional (HR: 0,74 IC 95 % 0,70 a 0,79, p<0,001), y en
menor proporcion el control a distancia (HR: 0,88 IC 95 % 0,77 a 1,00, p=0,04). No se
identificd ningun beneficio en la supervivencia global (SG) con los esquemas de
guimioterapia de induccién; sin embargo, mejord significativamente la tasa de
metdstasis a distancia (HR: 0,73 IC 95 % 0,61 a 0,88, p=0,001), sin influir en el control
locorregional (CLR). Estos informes solidificaron la quimiorradioterapia concomitante
como el tratamiento estdndar en el manejo definitivo del CCC localmente avanzado.

(55), (57)
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En 2015 Zhang et al. publicaron un metaanalisis con cinco estudios
prospectivos, aleatorizados, con un total de 922 pacientes. Los investigadores
compararon el tratamiento de induccién seguido de radioquimioterapia con el
tratamiento de radioquimioterapia concomitante. No se encontré en el primero una
diferencia estadisticamente significativa a los cinco afios en la SG (HR: 1,00 IC 95 %
0,82 — 1,20, p=0,9), la supervivencia libre de progresion (SLP) (HR: 0,91 IC 95 % 0,75 —
1,11, p=0,36), ni en la tasa de respuesta global (RR: 1,03, IC 95 % 0,95 — 1,11, p=0,49).
Los autores concluyen que el uso de tratamiento quimioterapico de induccién no

aporta superioridad frente al tratamiento concomitante exclusivo. (59)

El meta-analisis publicado en 2016 por Budach et al. incluye 5 estudios con un
total de 1022 pacientes con CCC localmente avanzado. En este caso, se compara el
tratamiento quimioterdpico de induccién seguido de radioquimioterapia con el
tratamiento de radioquimioterapia concomitante. Segun los resultados, el tratamiento
de induccién no presentd una mejoria estadisticamente significativa en cuanto a la SG
(RR: 1,01 1C 95 % 0,84 — 1,21, p=0,92), ni un beneficio significativo de SLP (RR: 0,91, IC
95 % 0,75-1,1, p=0,32). (60)

Los resultados favorables del control de la enfermedad a distancia, obtenidos
con el tratamiento de induccién, impulsaron a continuar con la investigaciéon de
diferentes regimenes quimioterapicos. Los estudios realizados comparan un
tratamiento basado en tres farmacos. El mas utilizado es el esquema TPF compuesto
por Docetaxel 75 mg/m? el dia 1; Cisplatino 75 - 100 mg/m?, el dia 2, mas 5-FU 1000
mg/m?, los dias 1 al 5, por tres ciclos, administrado cada 28 dias. Menos frecuente es
el esquema PPF, que cambia, respecto al esquema anterior, el Docetaxel por el
Paclitaxel 175 mg/m? dia 1; frente al tratamiento con dos farmacos, esquema PF,
donde se usa el Cisplatino 100 mg/m? el dia 1 asociado al 5-FU 1000 mg/m? los dias 1
al 5, cada 28 dias. Ambos seguidos del tratamiento locorregional con
quimiorradioterapia concomitante con cisplatino a 100 mg/m?, los dias 1, 22 y 43 de la

radioterapia. Y valorando, de manera individual, la administracion semanal de




Capitulo 2: Marco Tedrico

Cisplatino a 40 mg/m?, Carboplatino 1,5 AUC o Cetuximab 250mg/m? durante la
radioterapia. (29,61)

En el estudio TAX324 de Posner, donde se incluyeron 501 pacientes con
tumores escamocelulares de CCC en estadios lll/IV, randomizados a tratamiento de
induccion segln esquema TPF frente a PF, se demostrd la superioridad del esquema
TPF. Pues habia una mejoria en la tasa de recidiva local a los 3 afos, del 62 al 70 %, y
de la supervivencia del 48 al 62 %; y un incremento de la neutropenia (54 — 84 %) y sin
efecto a nivel de la enfermedad metastdsica. (62) A los 5 afios se realizd un nuevo
control en el que se pudo incluir el 85% de la muestra (425 pacientes). En el brazo del
TPF la supervivencia permanecié significativamente mayor que en el brazo PF (71
meses frente a 35; p=0,013), con una reduccidon del 26 % de la mortalidad en los
tratados con TPF (HR 0,74; IC 95 % 0,58 — 0,94). El 52 % de los pacientes tratados con
TPFy el 42 % de PF estaban vivos. (63)

En el estudio GORTEC 2000 — 01, se randomizan 220 pacientes a 3 ciclos de
induccion con TPF vs PF. El resultado demostrd una mayor respuesta en el grupo de
TPF (80 vs 59 %), asi como una tasa superior de preservacién de laringe a los 3 afios del

70 % frente al 58 %. (64)

El meta-andlisis publicado por Blanchard et al. incluyd 5 estudios aleatorizados,
y un total de 1772 pacientes diagnosticados de CCC localmente avanzados. Se compard
el tratamiento quimioterapico de induccidn, segun el esquema TPF, y el esquema PF.
Tras una media de seguimiento de 4,9 afios, el TPF mejoré la supervivenciaenun 7,4 %
(HR: 0,79 IC 95 % 0,70 a 0,89, p<0,001), con una reduccidon estadisticamente
significativa de la progresion de la enfermedad del 7,1 % (HR: 0,78 IC 95 % 0,69 a 0,87,
p<0,001). La recaida locorregional fue del 7,4 % (HR: 0,79 IC 95 % 0,66 a 0,94,
p=0,007) y la recaida a distancia del 6,4 % (HR: 0,63 IC 95 % 0,45 a 0,89, p=0,009).
Blanchard et al. demostraron asi la superioridad del tratamiento de induccién con el

esquema con TPF frente al PF. (65)
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Los estudios disponibles en la literatura cientifica concluyen que existe una
superioridad, estadisticamente significativa, del tratamiento quimioterapico de
induccidn, segun el esquema TPF, frente al PF, en cuanto a SG, control local (CL) y
preservacion de d6rgano. Y si bien es hoy el tratamiento elegido, seguido del
tratamiento locorregional, sin embargo, no se ha podido demostrar la superioridad del
tratamiento quimioterapico de induccion frente al tratamiento radioquimioterapico
concomitante, que continuda siendo el estandar actual en los pacientes con CCC en

estadio avanzado.

TRATAMIENTO DIRIGIDOS FRENTE A DIANAS
MOLECULARES

En los ultimos afios, los avances en el conocimiento de la biologia molecular
han permitido desarrollar nuevas estrategias terapéuticas dirigidas contra dianas
especificas de los tumores. Una de las que ha tenido mas éxito en la clinica de los
tumores de cabeza y cuello ha sido el bloqueo del receptor del factor de crecimiento

epidérmico (EGFR).

Entre el 80 y el 90 % de los tumores de cabeza y cuello, expresan el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (72). Este receptor es una proteina
transmembrana con actividad asociada a la tirosin-quinasa, cuya estimulacion
promueve la proliferaciéon celular y la angiogénesis. (73) Ademas modula la
diferenciacidon en algunos sistemas celulares epidérmicos y mesenquimales, lo que a su
vez se ha relacionado con estadios mas avanzados de la enfermedad, con un peor
prondstico y una peor respuesta al tratamiento quimioterdpico. [64 - 65] Multiples
investigaciones dirigidas al estudio de las enfermedades malignas asociadas al sistema

EGF/EGFR, utilizan anticuerpos monoclonales especificos al receptor, revelando que si
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se evita la uniéon del EGF, se obtiene un efecto inhibidor de la estimulacién mitogénica

de las células malignas. (72,75,76)

Los mecanismos empleados en dianas terapéuticas contra el EGFR incluyen
anticuerpos monoclonales tales como Cetuximab, Panitumumab, Zalutumumab y
Nimotuzumab. También moléculas pequefias e inhibidores de tirosina quinasa (TKI),
gue se unen a la regidn intracelular de EGFR, tales como Gefitinib, Erlotinib, Lapatinib,
Afatinib y Dacomitinib. Estos inhibidores de EGFR han sido probados en varios ensayos

clinicos, con escaso éxito, salvo para el Cetuximab. (77)

Los estudios realizados con el Panitumumab han reportado una mejoria en la
supervivencia libre de progresién, sin mejoria en la supervivencia global, al ser
administrado en asociacién al CDDP + 5-FU en pacientes con enfermedad recurrente,
no candidatos a otro tipo de tratamiento. (78) El Zalutumumab ha demostrado una
supervivencia global de 5,3 meses y una supervivencia libre de progresiéon de 2,1
meses cuando se administra como monoterapia en pacientes refractarios al platino.
(79) Finalmente, el Nimotuzumab, concomitante con radioquimioterapia en
enfermedad localmente avanzada, ha mostrado un beneficio estadisticamente
significativo (p=0,01) en la supervivencia global, a los 24 meses, en los tumores que

sobreexpresan EGFR. (80) (81)

Hasta el momento, el Cetuximab es la Unica terapia dirigida, aprobada para los
pacientes con CCC. Se trata de un anticuerpo monoclonal quimérico, 1gG1, dirigido
contra el dominio extracelular del EGFR, que se une con una gran afinidad y
especificidad, evitando asi la activacién del receptor. (72)(61) Los estudios preclinicos
con este farmaco demostraron que es capaz de producir una detencién del ciclo

celular en G1 y aumentar la radiosensibilidad. (72,82)

El estudio multinacional aleatorizado fase Ill de Bonner et al, compard la

radioterapia exclusiva con altas dosis y el mismo régimen de radioterapia mas
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Cetuximab semanal en pacientes con CCC localmente avanzado e irresecable. La
supervivencia a los 3 afos fue superior en el brazo de Cetuximab (45 % Vs 55 %,
p=0,05), asi como el control locorregional (34 Vs 47 %, p<0,01). La toxicidad fue similar
en ambos brazos, salvo en el caso de reacciones cutdneas, mas frecuente con
Cetuximab. Los pacientes que desarrollaron rash cutdneo (grado 2 o superior) tuvieron
mejor supervivencia que los pacientes sin reaccidon o con una erupcidon cutanea de

menor grado (82) (83).

El analisis por subgrupos de este estudio, evidencié una superioridad del
tratamiento combinado en los pacientes menores de 65 afios, con buen performance
status (Indice de Karnofsky de 90 a 100 %), diagnosticados de carcinoma orofaringeo y
en aquellos con una enfermedad asociada al HPV p16 positivo (84), mientras que el
tratamiento radioterapico exclusivo fue superior en > 65 afos y en pacientes con

Karnofsky de 60 a 80 %, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (82).

A los cinco anos del tratamiento, se realizd un control posterior, donde se
objetivd una mediana de SG para los pacientes con tratamiento combinado de 49
meses (IC del 95 % 32,8 — 69,5) frente a 29,3 meses (20,6 — 41,4) en el grupo con
radioterapia exclusiva (HR: 0,73 IC del 95 % 0,56 — 0,95, p=0,018). La SG a cinco afos
fue del 45,6 % en el grupo con radioterapia mas Cetuximab, y del 36,4 % en el grupo
con radioterapia sola. Ademas, para los pacientes tratados con Cetuximab, la SG
mejord significativamente en aquellos que experimentaron una erupcion acneiforme
de grado 2, en comparacion con los pacientes sin erupcidn cutdnea o erupcién cutdnea
de grado 1 (HR: 0,49 IC del 95 % 0,34 — 0,72, p=0,002). Por lo tanto, se ha llegado a la
conclusion de que para este tipo de pacientes, el tratamiento concomitante con
Radioterapia, mds Cetuximab, mejora significativamente la supervivencia general a los
cinco afos en comparacién con la radioterapia exclusiva, confirmando una adecuada

opcién de tratamiento (85).
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En el Estudio fase lll de la RTOG 0522 se incluyeron 940 pacientes
aleatoriamente, con tratamiento radioterapico combinado con Cisplatino con o sin
Cetuximab. En los resultados publicados a los tres afios de seguimiento, no se
encontraron diferencias significativas en la SLP (59 vs 61 % respectivamente, HR: 1,08
IC del 95 % 0,88 — 1,32). Tampoco se hallé una diferencia significativa en la SG (76 vs
73 %, HR: 0,95, IC del 95 % 0,74 — 1,21). De igual manera, el tratamiento combinado de
Cisplatino mas Cetuximab no disminuyd significativamente las tasas de fracaso

locorregional (26 vs 20 %), ni las metastasis a distancia (10 vs 13 %). (86)

En el estudio fase Ill EXTREME se compard el tratamiento quimioterdpico de
primera linea con cisplatino / 5- FU, y el mismo esquema mas Cetuximab en 442
pacientes con CCC recurrente o con enfermedad metastasica. La adicidon de Cetuximab
mejoré estadisticamente la SG con una mediana de 10,1 frente a 7,4 meses (HR: 0,80,
p=0,04), prolongd el tiempo medio de SLP de 3,3 a 5,6 meses (RR: 0,54; p<0,001) y
aumentd la tasa de respuesta de 20 % a 36 % (p<0,001). (87) En el 2011, tras dichos
resultados, la FDA aprobd el tratamiento quimioterapico con cisplatino / 5- FU
asociado al Cetuximab, para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer

de cabeza y cuello escamoso, recurrente, locorregional o metastasico (72).

Con los estudios disponibles actualmente, se ha podido comprobar Ia
superioridad del tratamiento radioterapico con Cetuximab frente a la radioterapia
exclusiva. Ahora bien, los estudios donde se compara el tratamiento radioterapico
concomitante con Cisplatino y la combinacidn con el Cetuximab, no han demostrado la
superioridad o no inferioridad de este ultimo. Hay que tener en cuenta que el
tratamiento con Cisplatino estd asociado a una mayor toxicidad, y su eficacia estd
cuestionada en la poblacion de edad avanzada. Sin embargo los estudios con
Cetuximab cuentan con una menor muestra de pacientes y una respuesta similar o
superior, una menor toxicidad y la misma duda respecto a los beneficios en el
subgrupo mayor de 70 afos. Por esto, ambas modalidades de tratamiento han sido

consideradas como opciones efectivas, pero debido a la mayor evidencia disponible,
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sigue siendo el Cisplatino el tratamiento estandar en aquellos pacientes donde se

prevea una buena tolerancia (42), (88).

INMUNOTERAPIA

En los ultimos afios, se ha generado una creciente corriente de investigacién
gue ha permitido una mayor comprension del papel clave que juega el sistema
inmunoldgico en la oncogénesis, el desarrollo y la progresién tumoral. Se sabe que los
tumores tienen la capacidad de manipular el sistema inmunoldgico a su favor, con la
produccion de mediadores inmunosupresores y la estimulacion de células
inmunomoduladoras. Estas generan una respuesta del tumor sobre el microambiente,

promoviendo asi la angiogénesis, el crecimiento y la metastasis tumoral (61,80).

Los diferentes estudios realizados en el CCC, lo han considerado como una
enfermedad inmunosupresora, caracterizada por un desequilibrio entre los linfocitos
T, macrofagos, células dendriticas y células asesinas naturales (NK). Todo ello provoca
diferentes efectos sobre el microambiente tumoral, alterando la modulacion y
respuesta de la inmunidad antitumoral. (61,89) Uno de los principales mecanismos
para evadir el sistema inmune, es la inhibicidn de la presentacién de antigenos
tumorales, que puede llevarse a cabo por la disminucién o perdida de expresion del
antigeno leucocitario humano (HLA- I), la pérdida de las proteinas para la produccion
de antigenos (TAP- 1, LMP-2, LMP-7) y la disminucidn de la funcidén y maduracién de las

células presentadoras de antigenos (APC) (80,90).

El tumor secreta una serie de proteinas, que desencadena una alteracién en la
produccién de citoquinas y estimula las citoquinas inmunosupresoras (PGE-2, IL-6, GM-
CSF, IL-10, VEGF y TGF - B). En el microambiente tumoral activan el receptor del factor

de crecimiento epidérmico (EGFR) e inhiben la secrecién de las NK, la maduracién de
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las células dendriticas presentadoras de antigenos, produciendo células mieloides
inmaduras, que a su vez reducen la actividad de las células T, y generan una
inmunosupresion. (61) (91) Con frecuencia encontramos la presencia de células T
reguladoras (Tregs), que disminuyen o suprimen la induccién y proliferacién de células
T efectoras, causando niveles bajos de células T CD4 + y CD8 +. [92] [93] También se ha
descrito un aumento en la activacion de los macréfagos M1 encargados de la
respuesta activando las células Thl 6 macréfagos M2, los cuales liberan citoquinas
mediante una respuesta antiinflamatoria y promueven el crecimiento tumoral. La
presencia de estos macréfagos se ha asociado con peores resultados postquirirgicos y

el tratamiento con radioquimioterapia (61,80).

El mayor conocimiento de los diferentes procesos que se producen en la
evasion del sistema inmunoldgico, durante la evolucién y la progresién del cancer,
proporciona la base para nuevas lineas de tratamiento. La inmunoterapia busca
estimular o restaurar la funcién del sistema inmunitario del cuerpo, con el fin de
combatir el cancer y asi mejorar los resultados en los pacientes. Con el fin de alcanzar
dicho objetivo, se han creado varios inmunoterapicos, algunos ya aprobados para el
uso clinico y otros en fase de estudio, con resultados prometedores; estos agentes se
han dividido en varios grupos, donde se incluyen los anticuerpos monoclonales, la
inmunoterapia no especifica, la terapia con virus oncoliticos, la terapia con células Ty

las vacunas. (61)

Los anticuerpos monoclonales, creados en laboratorio, estan dirigidos a
bloquear o senalar una proteina anémala de las células tumorales, con lo cual son
reconocidas y destruidas por el sistema inmunitario. Hasta el momento se han
identificado las llamadas “inmune checkpoints”, utilizadas por varios tumores como
vias de evasion del sistema inmune. Estas son las encargadas de controlar la activacion
de células T, modulando la duracién y amplitud de la respuesta inmune fisioldgica,
deteniendo o desacelerando el crecimiento de las células cancerigenas al ser

blogueadas con anticuerpos. En la actualidad, los anticuerpos monoclonales mas
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estudiados y de los que se cuenta con medicamentos activos son los dirigidos contra la

PD-1, PD-L1y CTLA-4. (61,80)

En las células tumorales del CCC se ha encontrado expresado el PD-L1, que
puede proporcionar una proteccién directa del tumor, al reducir la actividad de las
células T CD4 y CD8 efectoras, que expresan el receptor PD-1. Asi queda limitada la
respuesta inflamatoria autoinmune crénica, provocando una apoptosis de dichas
células tras una sefializacion a la inversa. Por tanto, una molécula capaz de bloquear el
receptor PD-1, presente en la superficie de los linfocitos, o bien el ligando PD-L1,
expresado por las células tumorales, impediria la unién de ambos, produciendo un
bloqueo de la sefal inmunomoduladora y permitiendo que las células T continten

activas contra el tumor. (91) (93)

Los anticuerpos inhibidores de la PD-1, mas estudiados hasta el momento en
CCC, son el Nivolumab y el Pembrolizumab. Todavia no se dispone de resultados con
esquemas de tratamiento, que incluyan inmunoterapia en pacientes con tumores
localizados. Se resumen a continuacién los resultados en pacientes con tumores

recurrentes o metastasicos.

El ensayo de fase Il CheckMate-141, aleatorizd 2:1 a 361 pacientes con CCC
recurrente o metastasico. Se aplicé en los 6 meses posteriores a la quimioterapia
basada en Platino, con un tratamiento de segunda linea con Nivolumab frente a un
tratamiento estdndar de monoterapia con Metotrexato, Docetaxel o Cetuximab. El
Nivolumab mejord la tasa de respuesta objetiva del 13,3 % frente al 5,8 %; la SG fue
significativamente mejor con un HR: 0,70 (p=0,01), la mediana de SG de 7,5 versus 5,1
meses, independientemente de la expresion del ligando PD-1 (PD-L1) del tumor o del
estado p16; sin aumentar la toxicidad grado 3 6 4 (13,1 % frente al 35,1 %). La tasa de
SLP a los 6 meses fue de 19,7 % con nivolumab versus 9,9 % con terapia estdandar. No

se encontré diferencia en la SLE, con una mediana de 2 meses en ambos grupos (94).
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El estudio prospectivo, fase Ib KEYNOTE-012, no aleatorizado, incluyé 60
pacientes con CCC recurrente 6 metastasico, expresidon tumoral del PD-L1y progresién
de la enfermedad en los 6 meses posteriores al tratamiento con Platino o Cetuximab. A
todos los pacientes se les administré un tratamiento de segunda o tercera linea con
Pembrolizumab. Tras una media de seguimiento de 14 meses, el 82 % de los pacientes
habian presentado progresién de la enfermedad. La respuesta global confirmada
radiolégicamente fue del 18 % (IC 95% 8 - 32) y respuesta no confirmada en 21 % (IC
95% 12 - 34). La respuesta global fue mayor en los pacientes HPV (+) 25 % que en los
pacientes HPV (-) 19 %. La mediana de la SLP fue de 2 meses (IC 95 % 2 - 4) en todos los
pacientes, 4 meses (IC 95 % 2 - 10) en los pacientes HPV (+) y 2 meses (IC 95% 2 - 4) en
HPV (-). El 17 % de los pacientes presentaron toxicidad grado 3, sin muertes
relacionadas con el medicamento. Todos estos resultados confirmaron que el
Pembrolizumab podria representar un nuevo enfoque de tratamiento, con los

pacientes que tenian mayores niveles de PD-L1 (95).

Basandose en los resultados recientes, el Nivolumab y el Pembrolizumab han
demostrado una buena tolerancia, con tasas de respuesta modestas de
aproximadamente el 15 % y una regresién tumoral usualmente duradera, incluso en
pacientes resistentes o refractarios al Platino. Por lo cual han sido aprobados
temporalmente por la FDA como nuevas opciones para el tratamiento de segunda
linea del CCC recurrente o metastdsico, a la espera de nuevos resultados de estudios

randomizados (96).

El ensayo fase Il KEYNOTE 040 incluye pacientes con CCC recurrente o
metastasico, donde se evalla el tratamiento con pembrolizumab frente al tratamiento
qguimioterdpico estdndar con Docetaxel o Cetuximab. En el reporte preliminar, el
Pembrolizumab no cumplié con el criterio de valoracién primario de SG con un RR del
0,82 (IC 95 % 0,67 — 1,01, p=0,03), aunque aun estad pendiente el informe final del
estudio. (97)
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2.10

La radioterapia es una opcién terapéutica para muchos pacientes con CCC. Su
objetivo principal es erradicar el tumor primario y los diferentes niveles ganglionares
de riesgo, con el fin de alcanzar un equilibrio entre el control locorregional y los
efectos secundarios funcionales y estéticos. Todo ello implica un gran desafio técnico,
porque el drea de cabeza y cuello es una zona rodeada de numerosas estructuras

criticas.

Para la planificacion de la radioterapia es indispensable la informacidn aportada
por la tomografia computarizada (TC), asi como la resonancia magnética (RM), que es
un complemento especialmente necesario en los tumores cercanos a la base del
craneo y a aquellos que pueden afectar a los espacios parafaringeo o retrofaringeo. La
tomografia por emision de positrones con fluorodexosiglucosa (PET —FDG) puede

aportar algunas ventajas, aunque no es actualmente usado como estandar. (29)

Con el objetivo de unificar la terminologia, las dosis prescritas y la realizacion
del informe del tratamiento, la International Comission on Radiation Unit and
Measurements (ICRU) ha publicado cuatro informes (ICRU-29, ICRU-50, ICRU-62 e

ICRU-83) (98-100) con las siguientes recomendaciones:

- Gross Tumor Volume (GTV): es el volumen tumoral macroscépico aparente en
el examen clinico y estudios de imagen. Incluye el tumor primario y las

adenopatias metastasica.

- Clinical Target Volume (CTV): constituido por el volumen anterior mdas un
margen para la extensiéon microscdpica y las localizaciones ganglionares de alto
riesgo de enfermedad subclinica. Se requiere el conocimiento de la historia

natural y el patréon de fracaso de cada sitio del tumor.
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- Planning Target Volume (PTV): es un concepto geométrico que comprende el
CTV mads un margen de seguridad para cubrir los posibles fallos del
posicionamiento o el movimiento interno de los 6rganos. Busca garantizar la
homogeneidad de la dosis del CTV y dependen de las estrategias de IGRT de

cada centro.

EVOLUCION DE LA RADIOTERAPIA

Inicialmente, con las técnicas de planificacion disponibles hasta principios de
los afios noventa, se administré un tratamiento basado en la adquisicion de imagenes
mediante una radiografia convencional en dos dimensiones localizada la zona que
habia que tratar, de acuerdo con la anatomia dsea del paciente, y asegurado el
volumen suficiente para que el tumor recibiera el tratamiento adecuado, se irradiaba
con altas dosis un gran volumen de tejido sano, con la consiguiente toxicidad
secundaria. Ademas, la ausencia de visualizacién directa del volumen tumoral

implicaba la falta de precisién en la definicién de los volimenes. (101)

Durante las ultimas décadas, la introduccion de la TC aportd informacion en
tres dimensiones del volumen y de los diferentes érganos de riesgo, y posibilité la
administracion de un tratamiento conformado geométricamente, para localizar con

mayor precision el volumen blanco y reducir el tejido sano irradiado.

Los continuos adelantos tecnoldgicos han permitido una acelerada
modernizacién en la planificacién y administracion del tratamiento radioterapico.
Actualmente contamos con la radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) y la
Arcoterapia Volumétrica Modulada (VMAT). Las dos han logrado una distribucién de
dosis altamente conformada y un gradiente pronunciado de la misma, asi como

realizar tratamientos con indices de conformacién geométrica mds altos. Como
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contrapartida, estas técnicas avanzadas requieren una mayor precision en el
posicionamiento del paciente y una cuidadosa verificacion geométrica de la posicién
del tratamiento, utilizando la radioterapia guiada por imagen (IGRT) con TC 3D diaria o
la TC de haz cénico (CBCT), en lugar de la imagen portal 2D semanal usada

anteriormente. (101,102)

RADIOTERAPIA CONFORMADA TRIDIMENSIONAL (rRTC-3D)

La implementacién de nuevas técnicas de imagen, ha permitido contar con un
modelo tridimensional de la anatomia del paciente con cancer, delimitar con mayor
precision la localizacion del tumor, sus dreas potenciales de expansion de enfermedad
subclinica y su relacion con los 6rganos de riesgo dentro de los campos de tratamiento
radioterdpico. (35) Este avance, asociado al desarrollo de las herramientas de
planificacion tridimensional del tratamiento, hace posible la busqueda de un plan
6ptimo, utilizando haces de diferentes pesos, tamafos, formas y orientaciones, con el
objetivo de alcanzar una distribucidén de dosis heterogénea, ajustar una mayor dosis al

volumen blanco y reducir la dosis en el tejido sano.

Las distribuciones de dosis mas homogéneas y conformadas a nivel del PTV,
favorecen la inclusién completa del volumen blanco dentro del drea de tratamiento,
con una disminucion rapida de la dosis fuera de él. Lo cual permite administrar una
dosis eficaz mas alta, mejorar los resultados terapéuticos al incrementar los indices de
control tumoral, y reducir la dosis administrada en las estructuras criticas adyacentes,

disminuyendo los efectos adversos tempranos y tardios. (103—105)

Una de las diferencias fundamentales con el tratamiento en dos dimensiones,
ha sido la definicion de los diferentes volimenes blanco y érganos de riesgo por parte

del oncdlogo radioterapeuta. Como se mencioné anteriormente, ha sido fundamental
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la estandarizacién de la nomenclatura y los métodos para definir los diferentes
volumenes y los posibles movimientos de los érganos y el paciente, necesarios a la
hora de la planificacion. En los tumores de cabeza y cuello, hay un consenso
internacional, publicado por la RTOC, para delimitar los diferentes niveles

ganglionares, y lograr asi tratamientos mas precisos y estandarizados. (39)(106)

Para la definicién de los diferentes volimenes, se emplean técnicas avanzadas
de obtencién de imagen. En la actualidad la TC es la mas utilizada; sin embargo, no
siempre es posible delimitar con precisién el tumor, por lo que es recomendable
complementar con otras técnicas como la RM o el PET — TC. También facilita fusionar

ambos tipos de imagenes empleando distintas herramientas informaticas. (6,35)

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT)

En las ultimas dos décadas, con los avances en la radioterapia 3D conformada,
se ha implementado la IMRT, que propicia la modulacidn de la intensidad del haz de
confluencia no uniforme en cada campo. Este avance mejora la cobertura de los
volumenes tumorales por la dosis prescrita y preserva mejor de la radiaciéon de los
tejidos normales. (107) El tratamiento se adapta a la geometria de la lesion, crea
distribuciones no homogéneas de la dosis dentro de varios volimenes blanco, y hace
posible el tratamiento simultaneo con diversos niveles de dosis (boost integrado). Por
otro lado, la caida pronunciada de la dosis en el limite entre el tumor y el tejido sano,
permite la escalada de la dosis sin aumentar la toxicidad, mejorando potencialmente la

respuesta terapéutica. (101,102), (108)

RADIOTERAPIA GUIADA POR IMAGEN (IGRT)

La incertidumbre geométrica relacionada con el reposicionamiento del paciente

(errores de reposicionamiento), asi como los diferentes cambios en la anatomia del




Capitulo 2: Marco Tedrico

paciente durante el tratamiento (errores debidos al movimiento de 6rganos o debido
al cambio de peso del paciente), ha llevado a la implementacién de la IGRT. Su objetivo
principal es asegurar la posicién adecuada del volumen blanco antes de cada sesién,
mediante la adquisicién de imdgenes en 2 6 3 dimensiones, lo que facilita la correccién
del posicionamiento en funcién de la ubicacidn real de los volumenes planificados,
reduciendo de esta manera la posibilidad de infradosificacion del PTV y/o una

sobredosificacion de los tejidos normales adyacentes. (109)

Gracias a la inclusiéon de las imdgenes en el proceso de simulacidon y el
tratamiento, con las diferentes técnicas de IGRT, se ha hecho posible el estudio del
movimiento del volumen blanco, permitiendo asi, reducir los margenes asignados al

PTV. (110)

A la hora de implementar la IGRT deben tenerse en cuenta los siguientes
aspectos: la calidad de imagen, la dosis absorbida por imagen, la interpretacidon e
inter-comparacion de las imagenes diarias y de referencia por métodos manuales o
automaticos; la eventual necesidad de revisidn de planes de tratamiento, derivada de
las variaciones diarias observadas en la posicidn y anatomia del paciente, en
comparacion con el plan de tratamiento de referencia y la necesidad de archivo y

recuperacion de imagenes. (44,111,112)

RADIOTERAPIA IMRT / IGRT

En el tratamiento de los tumores de CCC se ha visto en los ultimos afios una
clara evolucién hacia la IMRT- IGRT. Estas técnicas avanzadas han permitido un
elevado control de la enfermedad, sin que esto implique un aumento en la toxicidad

crénica ni detrimento en la calidad de vida del paciente. (101,102,113)
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Varios estudios clinicos han demostrado una no inferioridad de IMRT en
comparacion con el tratamiento RTC- 3D en términos de control local. (113-116)
Ademads, los efectos secundarios, como la xerostomia, se reducen significativamente
en los pacientes tratados con IMRT, incluso meses después del tratamiento. (114)
Nutting et al. publicaron en 2011 los resultados de su ensayo controlado multicéntrico
fase lll, donde se incluyen 94 pacientes con CCC, designados aleatoriamente a
tratamiento con IMRT frente a RT convencional. A los 24 meses, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con respecto al CLR 80 % vs
78 % (RR: 1,53, p=0,34) 0 la SG 78 % vs 76 % (IC 95% -20 a 16). Al afio de seguimiento
se comprobd una reduccion absoluta de la xerostomia > G2 del 36 % (75 % vs 39 %,
p=0,0027), y a los dos afios del 54 % (83 % vs 29 %, p=0,0001). Los autores concluyen
que la muestra del estudio fue muy pequefia para detectar la no inferioridad en el CLy
la SG. Sin embargo, la diferencia clinica importante a favor de la IMRT con respecto a
los efectos secundarios, como la reducciéon de la xerostomia, con la mejora en la

calidad de vida, apoya firmemente el papel de la IMRT en el tratamiento del CCC. (114)

Gupta et al. compararon 60 pacientes con CCC, divididos de forma aleatoria a
tratamiento con RTC - 3D vs IMRT. A los tres afios, el CL fue 88,2 % vs 80,5 % (p=0,45) y
la SG del 70,6 % vs 68 % (p=0,81) respectivamente, sin una diferencia estadisticamente
significativa. La toxicidad aguda reportada para la xerostomia grado 2 o mayor fue del
89 % frente al 59 % (p=0,009). Los autores concluyen que la IMRT reduce
significativamente la incidencia y la gravedad de la xerostomia en comparacion con
RTC- 3D, y que no hay diferencia significativa en el control de la enfermedad. (117)
Ghosh-Laskar y col. publicaron en 2016 los resultados de un estudio aleatorizado,
realizado a 59 pacientes con CCC tratados con RTC- 3D o IMRT. La tasa de CL a los cinco
afios fue del 62,9 % frente al 69,2 % respectivamente (p=0,2), y la SG del 50,7 % vs 63,4
% (p=0,234). La incidencia de xerostomia grado >2, a las 8 semanas postratamiento,
fue significativamente menor con la IMRT en comparacién con la RTC- 3D (24 % vs 53

%, p=0,024). Los investigadores concluyen que la IMRT reduce significativamente la
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incidencia de xerostomia 22, sin resultados estadisticamente significativos sobre el

control de la enfermedad. (118)

Peng et al. realizaron un estudio aleatorizado, prospectivo de 616 pacientes con
tumores nasofaringeos a recibir IMRT o RTC- 2D. A los cinco afos de seguimiento la
tasa de CL fue del 90,5 % (IC 95 % 86,8 — 94,3 %) en el grupo IMRT y del 84,7 % (IC del
95 % 78,8 — 88,9 %) en el grupo 2D-CRT. Los pacientes con estadio T3 tuvieron una tasa
del 91 % vs 81,5 % y con T4 del 81,5 % vs 62,2 %; solo hubo una diferencia
estadisticamente significativa en los pacientes con estadio T4 (p=0,05). La SG a cinco
afios fue del 79,6 % vs 67,1 % (p=0,001). La toxicidad fue menor en el grupo de IMRT:
informaron xerostomia aguda del 83 % vs 100 %, p<0,001 (G1: 54,9 % vs 42,6 %, G2:
28,1 % vs 54,2 % y G3: 0 % vs 3,2 %) y tardia 39,5 vs 99,4 %, p<0,001 (G1: 30,1 % vs
69,7 %, G2: 9,5 % vs 27,1 %y G3: 0 % vs 2,3 %). Ademas, las tasas de radionecrosis del
[6bulo temporal, paralisis de nervio craneal, trismo, fibrosis y pérdida de la audicién
fueron significativamente mayores en el grupo de RTC- 2D que en el grupo IMRT
(todas, p<0,05). Los autores concluyeron que la IMRT proporciona una supervivencia
libre de recidiva local mejorada, especialmente en pacientes con estadio avanzado, y

se asocia con una menor incidencia de toxicidades. (119)

Lai et al. hicieron un andlisis retrospectivo de 1276 pacientes con carcinoma
nasofaringeo, tratados con IMRT o RTC- 2D. La tasa de CL, a los cinco afios, alcanzé el
92,7 % vs 86,8 % (p=0,007), respectivamente, y fue significativamente mejor en estadio
T1 (100 % vs 94,4 %, p=0,016). La SLE fue del 75,9 % vs 71,4 % (p=0,088). Los autores
concluyen que la IMRT proporciona una mayor tasa de CL, especialmente en los

pacientes con estadio T temprano. (120)

Respecto a la toxicidad, la principal ventaja encontrada es la importante
reduccion de la xerostomia crénica, que conlleva una mejor calidad de vida de los
pacientes. (121-123) En el ensayo fase Il controlado PARSPORT, se aleatorizaron 94

pacientes con CCC y tratamiento con IMRT frente a RT convencional. Tras un afio de
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seguimiento, se observd una reduccion de la xerostomia > grado 2 del 75 % al 39 %
(p=0,0027) y del 83 % al 29 % (p=0,0001) a los 2 afos, ademas de reportar beneficios
significativos en la recuperacion de la secrecidn de saliva y la calidad de vida global con
IMRT en comparacion con la radioterapia convencional. A los 24 meses, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos en el control locorregional ni SG.

(114)

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la preservacién dptima de los
6rganos mediante IMRT requiere el uso de mas campos de tratamiento, lo que da
como resultado un mayor volumen de tejido normal expuesto a una dosis de radiacién
menor. Todo ello aumenta el riesgo de neoplasias secundarias, con una incidencia a los
10 afios del tratamiento dos veces mayor frente a la RTC - 3D (1,75 % a 1 %). (124)
Ademas se han descrito otras desventajas de la IMRT, como la menor homogeneidad
de la dosis, el elevado costo de los equipos y el mayor tiempo requerido para la

administraciéon del tratamiento. (107)

Con el objetivo de valorar la posibilidad de reducir el volumen de tejido
irradiado, sin comprometer los resultados del tratamiento, Chen et al analizaron 225
pacientes con CCC, tratados con IMRT/IGRT diaria. Los primeros 95 pacientes fueron
tratados con margenes de 5 mm de CTV a PTV, y los siguientes 130 con margenes de
expansion de 3 mm. Tras dos afios de seguimiento no se encontré diferencia en la SG
(82 % vs 76 % con p=0,32), CLR (78 % en ambos grupos, p= 0,96) y SLE (81 % p>0,05).
Los autores dedujeron que el margen del CTV al PTV se puede reducir de forma segura
de 5 a 3 mm en pacientes con protocolos de IGRT diaria. (125) Después de analizar los
desplazamientos realizados a 28 pacientes consecutivos, Den et al concluyeron que el
uso de IGRT diario permite la reduccién del 50 % del margen de CTV a PTV (de 5 mm a
2 -3 mm), lo que podria permitir un aumento de la dosis al tumor y la disminucion

potencial de la toxicidad. (111)
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Otra ventaja de la IGRT es la evaluacién de los cambios ocurridos durante el
proceso, y de modo que si se producen variaciones importantes, permite realizar una
nueva planificacién. Gracias a estas mejoras podemos incorporar las variaciones de la
distribucién de la dosis, debido a la disminucién del volumen tumoral o al cambio de
anatomia del paciente, y realizar los cambios apropiados de forma que conozcamos
mas verazmente la dosis administrada. (126) Surucu et al. incluyeron 51 pacientes con
CCC avanzado, tratados con quimiorradioterapia definitiva, de los cuales 34 fueron
resimulados segun criterio médico a los 37,8 Gy. Con la replanificacién se obtuvo una
reduccidn media de la dosis maxima para la médula espinal de 4,5 % (p<0,01), en el
tronco encefdlico de 3 % (p<0,05), pardtida media ipsilateral de 6,2 % (p<0,01) y
contralateral 2,5 % (p<0,01). La cobertura media del PTV mejoro un 0,8 % (p<0,01) y el
GTV un 0,5 % (p<0,01). La reduccién del volumen tumoral (mayor del 35,2 %) durante
el tratamiento se correlacioné significativamente con la SLE (17,5 meses frente a 8,9,

p<0,045) y la SG (21,4 meses vs 14,2, p<0,003). (127)

Lee et al. analizaron 59 pacientes con carcinoma de orofaringe resimulados a la
mitad del tratamiento (plan adaptativo), encontrando que los pacientes con una
reduccion mayor del 35 % del volumen tumoral tuvieron un control locorregional a los
tres afios significativamente superior en comparacién con una reduccion menor (94,4
% vs 72,4 %, p=0,018). Asi pues, la reduccidon del volumen tumoral durante el
tratamiento es un importante factor prondstico del control locorregional y pueden

hacer modificaciones terapéuticas en base a ello. (128)

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA EN
ROTACION

En los ultimos afos, con los avances de la tecnologia, la IMRT de haz estdtico ha
ido avanzando gradualmente hacia la IMRT dindmica. Esta permite la administracién

del tratamiento con una rotacién continua de la fuente de radiacion, y que el paciente
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sea tratado desde un angulo de haz completo de 360°. La arcoterapia modulada, que
incluye la variacién coordinada de la velocidad de rotacidn del grantry y de la tasa de
dosis, tiene como ventajas la reduccidn del tiempo de tratamiento y la distribucién de

dosis altamente conformadas. (102,129,130)

Actualmente se cuenta con dos formas de terapia basada en modulacién
dinamica de los haces de radiacién: la tomoterapia helicoidal (TH) y la arcoterapia
volumétrica de intensidad modulada (VMAT). Los estudios publicados hasta el
momento, han demostrado una mejor homogeneidad y conformidad en la dosis
administrada sobre el PTV y los érganos de riesgo, sin encontrar evidencia
estadisticamente significativa de la superioridad clinica sobre la IMRT estatica.

(108,129,130)

TOMOTERAPIA HELICOIDAL (TH)

La tomoterapia se ided en 1993 y fue especificamente disenada para permitir
un tratamiento de IMRT administrado de forma helicoidal, con una fuente de rotacion
continua en espiral mientras que el paciente se mueve craneo-caudalmente a través
del equipo. Este tipo de IMRT se combina con IGRT de alta precision, mediante una
tomografia computarizada integrada, la cual posibilita la realizacién diaria del

pretratamiento de un TC de megavoltaje. (131) llustracion n2 1y n? 2.
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llustracién 1 Ejemplo de Acelerador Tomoterapia Helicoidal, con capacidad para el

tratamiento de alta precision IMRT - IGRT.

e

—_—

Fuente: Copiada de ITN online, accuray — tomotherapy - system.

llustraciéon 2 Equipo de Tomoterapia del CAUSA.

Fuente: propia




Capitulo 2: Marco Tedrico

Diversos estudios que evallan esta técnica frente al tratamiento con IMRT
estdtico, permiten objetivar distribuciones de dosis similares o mejoradas. En el
estudio prospectivo de Bauman et al. se incluyeron 60 pacientes, a quienes se aplico
un plan con TH y otro con RTC - 3D. Los resultados de los planes de TH eran
equivalentes o superiores en el 95 % de los casos. (132) El grupo de Harari et al.
trabajé con 20 pacientes diagnosticados de carcinoma de orofaringe, y compard las
distribuciones de dosis con IMRT empleando 7 campos fijos frente a la TH. Dicho grupo
identificd una superioridad de la TH con una reduccién maxima del 50 % en las dosis
media, administrada en los diferentes érganos de riesgo, asi como una mayor
uniformidad de la dosis en el PTV, proporcionando hasta un 4 % de aumento en la

dosis administrada. (133)

Murthy et al. compararon la planificacién de 12 pacientes con IMRT estatica y
con TH. Todos los planes de TH fueron superiores, con una mejoria media del 14,65 %
(p=0,02) en la cobertura del PTV. La homogeneidad de la dosis fue significativamente
mejor en los planes de TH (heterogeneidad media de 2,07 Gy en comparacién con 4,5
Gy, p=0,02). La TH redujo la dosis parotidea media en 12,66 Gy de las glandulas
contralaterales y 18,28 Gy de las ipsilaterales (p=0,003), y esto se tradujo en una
reduccion del 24,09 % y del 35,22 % en la probabilidad de toxicidad para las parétidas
contralateral e ipsilateral respectivamente (p<0,01). La dosis maxima de la médula
espinal mostré una reduccién media de 12,07 Gy en los planes de TH (p=0,02). Los
autores concluyeron que la TH logré una mejor cobertura del volumen blanco, con una
mejor preservacion de los érganos de riesgo en comparacién con la IMRT estatica.

(134)

Lee et al. compararon la TH con la IMRT estatica para tratar el carcinoma
nasofaringeo en 20 pacientes consecutivos. Observaron que los planes de TH
mejoraron significativamente el indice de conformidad (IC) (11,9 +/- 5,5 %, p< 0,001) y
el indice de homogeneidad (IH) (8,8 +/- 1,5 %, p<0,001) del PTV. También se obtuvo

una reduccidn significativa de la dosis media y maxima de la mayoria de los érganos de
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riesgo, con una reduccion de la dosis media del 28 % en las pardtidas, 20 % en el
cristalino, 17 % en la cavidad oral, 10 % en nervios épticos y 8 % en médula espinal. Los
autores concluyen que ambas modalidades cumplen con los requerimientos
dosimétricos prescritos sobre el PTV, aunque con la TH se obtuvo una ganancia
dosimétrica en el IC e IH del PTV y una mejor preservacion de los drganos de riesgo.

(135)

El equipo de Wu WC et al. realizé6 una comparacidn en el tratamiento de 15
pacientes con carcinoma nasofaringeo estadio Il — lll, planificandolos con TH e IMRT
estdtica. Los resultados mostraron una mejor cobertura de dosis del volumen PTV en
los planes de tomoterapia, donde las diferencias de las dosis maxima 114 % vs 126,8 %
y media (76,7 % vs 72,3 %) alcanzaron significacién estadistica (p<0,05), ambas
expresadas como el porcentaje sobre la dosis prescrita. Ademas, el IC de los planes con
tomoterapia fue significativamente mas alto para el PTV tumor (0,67 vs 0,59, p=0,017)
y para el PTV linfaticos del cuello (0,63 vs 0,54, p=0,010). El IH fue significativamente
mas pequeiio tanto en el PTV tumor (0,39 vs 0,46, p=0,024) como en el PTV linfaticos

(0,28 vs 0,59, p<0,001).

En los drganos de riesgo las dosis del tronco encefalico (Dmax: 76,8 Gy vs 82,4
Gy, p=0,049) y la médula espinal (Dmax: 50,7 Gy vs 60,5 Gy, p=0,021) fueron mas
bajas en los planes de TH; sin embargo, las dosis del resto de drganos de riesgo no
mostraron diferencias dosimétricas significativas. Los autores concluyen que para el
tratamiento del carcinoma nasofaringeo, los planes de TH fueron superiores a los
planes de IMRT convencionales de 7 campos en la conformidad y homogeneidad de la

dosis de PTV, y la preservacién del tronco encefalico y la médula espinal. (136)
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TERAPIA DE ARCO MODULADA VOLUMETRICA (VMAT)

En 2007 se introdujo una nueva forma de IMRT dinamica en arco, analoga a la
tomoterapia llamada VMAT. Esta técnica permite cambiar la dosis, la forma y la
velocidad de rotacion del gantry mientras se administra el tratamiento desde
diferentes dngulos completando giros de hasta 360°. A diferencia de la TH, la técnica
VMAT puede administrarse en un acelerador lineal convencional. Ademas, no es
necesario el movimiento de mesa durante la irradiacion, ya que se puede tratar todo el
volumen a un tiempo usando solo una rotacién. En algunos casos que requieran mayor
modulacién de la intensidad de dosis, se pueden usar rotaciones adicionales para
mejorar la distribucién de la dosis. (137) Actualmente, hay dos sistemas VMAT
disponibles en el mercado: RapidArc ™ (Varian Medical Systems, Inc, Palo Alto, CA, EE.
UU.) y Elekta VMAT ™ (Elekta, Inc., Estocolmo, Suecia). Estos sistemas pueden tener
resultados diferentes, en funcién de los algoritmos informaticos, que cada proveedor

haya desarrollado para disefar el tratamiento. (130)

El sistema RapidArc (RA) se ha evaluado en comparacién con IMRT estatica para
varias localizaciones tumorales. El RA ha permitido obtener unas distribuciones de
dosis similares o mejoradas, mientras se logra una reduccién en el tiempo de
tratamiento y una reduccién en unidades de monitor. (130), (138) La unidad de
monitor es la unidad minima de radiacidn suministrada por un acelerador lineal. Para
el tratamiento del cancer de cabeza y cuello se informaron distribuciones de dosis
equivalentes a IMRT, con reducciones en las unidades de monitor de 50-60% y una

reduccion significativa en los tiempos de tratamiento. (139,140)

Verbakel et al. comparan el tratamiento de 12 pacientes con carcinoma de
nasofaringe, orofaringe e hipofaringe en estadios avanzados, planificdAndolos con RA
de arco simple (RA1) y doble (RA2) e IMRT estatica. Los planes de RA permitieron una

reduccion media del nimero de unidades de monitor (MU) en casi un 60 % en relacién
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con la IMRT estdtica (IMRT estdtica 1108 MU, RA 1 arco 439 MU y doble arco 459
MU, p<0,001), con una dosis similar administrada a nivel de los 6rganos de riesgo. La
RA de doble arco proporcioné mejor homogeneidad de dosis para el PTV (1,14 en IMRT
vs 1,21 con RA 1 arco vs 1,24 con RA dos arcos, p= 0,014), con una desviacion estandar
de la dosis mas baja (1,7 Gy en IMRT vs 2 Gy con RA 1 arco vs 1,4 Gy con RA dos arcos,
p=0,014). Los investigadores aseguran que RA es una técnica rapida, segura y precisa
con menos unidades monitor que la IMRT convencional. Ademads proporciona una
mejor homogeneidad de la dosis del PTV en los planes con doble arco, y al menos una

preservacion similar de los 6rganos de riesgo. (139)

El grupo de Vanetti et al. compard la IMRT estatica y la RA (RA1 y RA2) en el
tratamiento de 29 pacientes con carcinoma de orofaringe, hipofaringe y laringe. Los
autores encontraron una mejoria en la cobertura y homogeneidad del PTV a favor del
plan con RA2 en comparacién con RA1 e IMRT estatica. Todas las técnicas cumplieron
los objetivos de cobertura; el IC 95 % fue de 1,7 +/- 0,2 para las tres técnicas (p<0,05) y
se logré una mejor homogeneidad en los planes con dos arcos, mientras que RA1
resultd ligeramente inferior tanto a IMRT como a RA2 (IMRT: 9,9, RA1: 11,1 y RA2: 8,8,
p<0,05). El RA2 permitié una reduccién de D2 % en médula espinal de 3 Gy en
comparacion con la IMRT, y de 13,5 Gy en tronco (p<0,05). La dosis media en parétida
ipsilateral se redujo en 5,6 Gy y de 4,4 Gy en pardtida contralateral (p<0,05). Los
autores sostienen que el RA1 y RA2 mostraron mejoria en la preservaciéon de los
drganos de riesgo, pero sélo RA2 mejord la cobertura del PTV respecto a la IMRT

estatica. (140)

Dado que la IMRT de campo fijo y sus variantes dindmicas tomoterapia y VMAT,
son técnicas altamente sofisticadas, puede ser que las diferencias dosimétricas
encontradas entre ellas sean pequeiias y de poca importancia clinica, dependiendo
mas de la experiencia del centro que de la tecnologia individual. Las distinciones entre
los diferentes enfoques de tratamiento tienen mas probabilidades de basarse en otros

factores, como la eficiencia y la versatilidad. (129-131), (141)
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PRESCRIPCION DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Aunque existen variaciones importantes entre los diferentes centros del
mundo, podemos afirmar que se ha llegado a un consenso en cuanto a la prescripcién

y el fraccionamiento del tratamiento de los pacientes con CCC.

Actualmente, el tratamiento estdndar, los pacientes sometidos a tratamiento radical,
es una dosis total de 70 a 74 Gy sobre el tumor, 60- 64 Gy en las zonas de alto riesgo y

50 a 54 Gy en las zonas de riesgo bajo.

Los pacientes con un tratamiento adyuvante postquirurgico reciben una dosis total de
60 a 66 Gy sobre las zonas de alto riesgo y de 55 a 60 Gy en las zonas de riesgo bajo. En
caso de enfermedad macroscdpica residual, se prescribira el tratamiento como radical.
En los casos anteriores el tratamiento radioterdpico se administra en 30 a 35
fracciones durante 6 a 7 semanas, con o sin asociacion de tratamiento sistémico. Sin
embargo, también son aceptados diferentes esquemas basados en programas

biolégicamente equivalentes, que se discutiran mas adelante. (6,29,61)

El fraccionamiento de la dosis de radiacion a lo largo del tiempo, es uno de los factores
mas importantes a la hora de determinar el resultado del tratamiento radioterapico.
(142) Por ello, y con el objetivo de mejorar los resultados sobre el control local en los
CCC, se han investigado nuevos esquemas de fraccionamiento, ya sea reduciendo el
tiempo total de tratamiento mediante fraccionamiento acelerado (FA), con o sin
reduccion total de la dosis, o administrando una dosis total méas alta mediante

pequefias dosis diarias de radiacion, llamado hiperfraccionamiento (HF). (143)

El modelo lineal cuadratico (LQ) ha sido considerado un concepto clave en la

radiobiologia moderna, y ha ganado amplia aceptacion como una descripcién
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matematica de la respuesta bioldgica a la irradiacién. (144) Principalmente se utiliza en
el cdlculo de los pardmetros necesarios para la planificacion de programas de

tratamientos bioldgicamente equivalentes e isoefectivos.

El efecto bioldgico logrado por medio de la radiaciéon se basa en la muerte
celular tras el efecto en el DNA. Ademas, se origina por dos vias: el primer tipo de
dano corresponde a una Unica accion directa sobre las cadenas de DNA, y es letal, pues
no puede ser reparada; es la responsable, a su vez, del componente lineal (a), que
determina la pendiente inicial de la curva, proporcional a la dosis administrada. El
segundo tipo de dano se debe al efecto de la radiacién sobre las moléculas de agua
intracelular, que son hidrolizadas, formando radicales libres tdxicos que generan
indirectamente un dafo subletal a la molécula de DNA. Pues la acumulacién de la dosis
y los mecanismos de reparacidén celular se van saturando, impidiendo a la célula

repararse, de forma que acumula multiples dafos subletales y muere.

La probabilidad de producir dos de estas lesiones es proporcional al cuadrado
de la dosis (B = d x 2). Este fendmeno es el responsable del componente cuadratico (B)
y determina la curvatura. Si se administra una determinada dosis en dos o mas
fracciones, los dafios subletales se pueden reparar en el tiempo transcurrido entre
cada fraccion. Esto reduce la probabilidad de que las lesiones subletales interactien y
conduzcan a un evento letal, en consecuencia, si una determinada dosis total se divide
en un mayor numero de fracciones, el efecto bioldgico observado deberia disminuir.

(6,142,145)

El modelo LQ busca cuantificar las respuestas bioldgicas a la irradiacién vy
establecer una relacion entre los dos componentes mediante los que se produce
muerte celular. (146) En términos de un coeficiente lineal (a) proporcional a la dosis de
radiacién, relacionado con el dafio irreparable (dafio letal) y un coeficiente (B)

proporcional al cuadrado de la dosis, relacionado con el dafio reparable (dafo
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subletal). Segun este modelo, la fraccidon superviviente se calcula segun la siguiente

féormula:

S (D)= e~(ad +Bd%)

En donde S(D) es la fraccidn de células supervivientes tras una dosis absorbida
d; a es el componente lineal, una constante que describe la pendiente inicial de la
curva de supervivencia celular, y B es el componente cuadratico, una constante mas
pequeia que describe la curvatura de la curva. La curva de supervivencia se duplica de
manera exponencial, dependiendo de la relacién a / B. Cuanto menor es el valor, mas
rdpida y pronunciada es la curva. (6) llustracién n23. Cuando el término lineal iguala al
cuadratico, es decir, cuando la proporcion de dafios reparable e irreparable se iguala,

el modelo puede expresarse como

ad= Bd? & a/B=d?/d=d

Es decir, que el cociente a/B (también llamado cociente de efectividad) es igual
al valor de la dosis a la que los dafios reparable e irreparable contribuyen por igual a la
muerte celular. Una grafica muy incurvada tendrd un o/B pequefio, mientras que una

grafica aplanada lo tendrd grande. llustracion n23.

En la ilustracién N2 3 se ensefa la curva de supervivencia celular del modelo
linear cuadrético. La curva inferior (e*@*892)) representa la supervivencia, producto del
componente lineal o, representado en la curva (e®), encargado de la pendiente inicial
de la curva de supervivencia; y del componente cuadratico B, curva (e®®), que
corresponde a una constante mas pequefia y define la curvatura de la curva. Cuando la

muerte celular estd causada en igual proporcidn por mecanismos letales a y subletales
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B, se produce la interseccién de ambas, representando la relacion a/B, que en esté

ejemplo seria de 10 Gy.

llustracién 3 Curva de supervivencia celular del modelo linear cuadratico.
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-2 3
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- |-
] { (ma+ Ba”)
= =0.2 Gy 1 -
£ =0.02 Gy 2
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Fuente: Tomado de Perez and Brady’s Principles and Practice of Radiation Oncology.

(2013). (6)

La sensibilidad a los cambios de fraccionamiento para cada tejido puede ser
cuantificada mediante el uso de la relaciéon a / B, cuyo valor marca la forma de la
respuesta de fraccionamiento. Una alta relacién a/f de 5 a 20 Gy corresponde a los
tejidos que tienen una velocidad de recambio elevada, con una baja capacidad de
reparacion, y que representa a la mayoria de los tumores. Cuanto mayor es la relacién,
mas lineal es la curva de respuesta a la dosis y menos sensible al fraccionamiento,
responsable al final de la toxicidad aguda en los érganos sanos. Una baja relacion a/p
(1 a 4 Gy) corresponde a las células mas diferenciadas, de recambio lento, con una
respuesta a la dosis significativamente curva. Y toleran mejor la irradiacidon, mediante
bajas fracciones, debido a una notable capacidad para reparar el dafo subletal, que las

hace responsables de las reacciones y toxicidades tardias. [22].

En los tumores de cabeza y cuello se han empleado valores de a/B= 10 Gy para

calcular la respuesta tumoral y los efectos agudos en los tejidos sanos. Y una relacién
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0/B = 3 Gy para los efectos tardios. (43,144,147) Asi, la dosis de tolerancia para efectos
tardios puede aumentarse mas mediante el uso de fracciones mas pequeiias, sin que
esto condicione la dosis isoeficaz sobre el tumor y los tejidos de reaccién aguda. (146),

(148)

La dosis total corregida por el cociente a/B, caracteristico del tejido analizado, y por la
dosis por fracciéon se denomina Dosis Bioldgica Efectiva (BED). Este parametro permite
comparar programas de radioterapia con diferentes fraccionamientos. Los
tratamientos seran equivalentes si tienen la misma BED. Para su cdlculo se ha

empleado la siguiente férmula (6)

BED=n-d-(1+ i)
/8

Donde n es el numero de fracciones y d la dosis por fraccidn.

El tiempo 6ptimo de los carcinomas de cabeza y cuello, es similar al tiempo de
latencia (Tk), definido como el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento
citotéxico y el inicio de la proliferacion rapida a nivel tumoral. Segun la literatura
disponible, la repoblacion comienza después de un Tk aproximado de 3 a 5 semanas
tras el inicio de la radioterapia. El calculo de la BED en la respuesta tumoral es un T, de
21 dias y un T, de 3 dias; en el caso de un tejido sano el Tx es de 7 dias y el T, de 2.5

dias. (142,144-146)

Por tanto, la BED se define como la dosis total administrada en infinitas
fracciones requerida para conseguir el mismo logaritmo de células muertas que el
fraccionamiento a estudio. (149) Cuando se utilicen fraccionamientos diferentes al
convencional suele realizarse una conversion a la dosis equivalente a 2Gy/ fraccion
(EQD2) aplicado la férmula del isoefecto de Withers (150) permitiendo realizar

comparaciones con esquemas de tratamiento normofraccionado.
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d+o\ i BED
EQD2=D - (—) L E0D -
2+ /B 1+G/_B

donde D es la dosis nominal administrada y d la dosis por fraccion.

Los mecanismos de reparacién del DNA en las células tumorales, son menos
eficaces que en los tejidos sanos. Por tanto, dividir un curso de radiacion en varias
fracciones con un intervalo de tiempo suficiente entre ellas para permitir la reparacion
del DNA genera una destruccién diferencial de las poblaciones de células normales y
tumorales: se evita asi que las lesiones del tejido sano se acumulen entre las

fracciones. (6,35,142)

El efecto de los cambios al fraccionar la dosis para producir un efecto bioldgico
en las células, ha sido calculado mediante formulas de isoefecto, presentando mayor
sensibilidad en los efectos tardios que en los agudos. Para cuantificar dicha

sensibilidad del fraccionamiento se ha usado la siguiente formula: (6)

Bt it
B+dz
ot i

B+dl

D1 =D2

donde D2 es la dosis total de referencia dada en fracciones de tamafio d2, y se desea

calcular la dosis total D1 en fracciones de tamafo d1 que seria isoefectiva.

Esta féormula basica puede usarse cuando las fracciones de las dosis estan lo
suficientemente separadas para asegurar una reparacion completa, y cuando el punto
final es independiente del tiempo (como con la mayoria de las reacciones tardias) o los
dos programas que se comparan utilizan el mismo tiempo. Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que los valores de a/B se basan en modelos experimentales con grandes
intervalos de confianza y las complicaciones tardias pueden deberse a diversos
factores, por lo que cada nuevo programa de fraccionamiento debe someterse a

pruebas clinicas para establecer su seguridad. (6,43)
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En la ilustracidon n2 4 se representa el efecto causado por el cambio de la dosis
por fraccidén sobre la dosis necesaria para producir un nivel dado de efectos agudos y
tardios, manteniendo el tiempo total del tratamiento. Tras normalizar al
fraccionamiento convencional de 2 Gy, el efecto causado es relativamente mayor en la
dosis isoefectiva para las reacciones tardias, en comparacién con las respuestas agudas
y en tumores con alta relacion a/B. En consecuencia, al reducir la dosis por fraccion,
por ejemplo de 2 a 1.2 Gy, la dosis total equivalente para los efectos tardios puede
aumentarse de O a A, mayor que el aumento de O a B, requerido para lograr una
respuesta equivalente a nivel tumoral. El incremento en la dosis de B a A representa la

diferencia terapéutica lograda con el hiperfraccionamiento.

llustracién 4 Sensibilidad del tejido sano al cambio de fraccionamiento.
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Fuente: Tomado de Perez and Brady’s Principles and Practice of Radiation Oncology.

(2013). (6)

Los estudios clinicos realizados en los pacientes con CCC, basados en los
diferentes programas de fraccionamiento alterados, incluyen el FA 'y el HF. Con ellos se
ha podido demostrar que los regimenes de fraccionamiento alterados pueden ofrecer

un tratamiento adecuado y seguro, logrando mejores tasas de CLR, vy, en menor




Capitulo 2: Marco Tedrico

proporcién, una mejor SLEE sin un aumento en la toxicidad tardia. A continuacidon se
expondran los estudios mas representativos de los diferentes regimenes de

fraccionamiento.

2.10.9.1 | FRACCIONAMIENTO ACELERADO

El objetivo fundamental del FA es reducir el tiempo total de tratamiento. Asi se
consigue una disminucion de las posibilidades de regeneracién celular tumoral,
aumentar la probabilidad de control de la enfermedad en la administracién de una
dosis total. (151), (64), (152,153) Los pacientes que mayor beneficio obtendrian del FA
serian aquellos con tumores de crecimiento rapido. El principal reto que implica este
fraccionamiento es el de evitar el exceso de toxicidad en los tejidos sanos de respuesta

aguda. (153)

En la practica, los regimenes acelerados deben usar dosis convencionales o
incluso reducidas por fraccién, administradas con mas frecuencia de lo habitual (es
decir, seis 0 mas veces por semana). Cuando la duracién general del tratamiento es
marcadamente reducida, es necesario reducir la dosis total para evitar reacciones

agudas excesivamente graves. (6,153)

Una de las estrategias para acelerar la radiacion puede ser el fraccionamiento
acelerado puro, con un tiempo total de tratamiento reducido a menos de 6 semanas,
administrando 2 o 3 fracciones por dia, sin cambios en el tamafio de la fraccién
convencional o la dosis total. Jackson et al. realizaron un estudio aleatorizado,
comparando el tratamiento con fraccionamiento estandar (66 Gy en 33 sesiones de 2
Gy, durante 45 a 48 dias) y el fraccionamiento acelerado puro (66 Gy en 33 sesiones de
2 Gy dos veces al dia, durante 22 a 25 dias). Cuando el estudio tenia reclutados 41
pacientes en cada brazo, se suspendié de manera temprana debido a la mucositis

aguda grave (grado 4), significativamente mas alta en el brazo acelerado. A los tres
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afios de seguimiento no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la SLE (44,3 % vs 49,1 %) y la SLEE (56,8 % vs 59,4 %). Los autores sostienen que ante la
gravedad de la toxicidad aguda y la imposibilidad de demostrar una ganancia en el CL,
este esquema de fraccionamiento no es recomendado en los tumores de CCC

avanzados. (154)

Bourhis et al. llevaron a cabo el estudio GORTEC, donde incluyeron 268
pacientes aleatorizados a un régimen radioterdpico muy acelerado (62- 64 Gy en 31-
32 fracciones a 2 Gy dos veces al dia, durante 22 a 23 dias) o al fraccionamiento
convencional (70 Gy en 35 fracciones durante 49 dias). Tras 6 afios de seguimiento, el
FA mejord la tasa de CLR un 24 % (p<0,01), sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa en la SLE y la SG, aunque los resultados fueron mejores
en el grupo del FA. La incidencia de mucositis aguda grado 3 fue significativamente
mayor en el grupo con FA (75 % vs 2 3%, p<0,001). No se encontré diferencia en la
toxicidad tardia entre ambos brazos. Los autores confirman que el tratamiento
radioterdpico acelerado produjo un gran beneficio en el control locorregional de la

enfermedad, con un efecto modesto en la supervivencia. (64)

El ensayo de Skladowski et al. comparé el tratamiento radioterdpico acelerado
con una dosis total de 66 a 72 Gy y el tratamiento estandar. El primero se administré
con un fraccionamiento acelerado continuo siete dias a la semana a 2 Gy por sesién,
durante cinco semanas (CAIR); el segundo cinco veces a la semana durante siete
semanas. Al inicio del reclutamiento se observé una mucositis prologada grave en el 22
% de los pacientes del grupo CAIR, que se relaciond con una alta incidencia de necrosis
grado 4 a los 2 — 4 meses de seguimiento. Por eso se decidié reducir la dosis por
fraccién a 1,8 Gy, con una posterior disminucion en la tasa global de reacciones tardias

al 10 %.

La toxicidad aguda grado 3 fue similar en ambos grupos pero la grado 4 fue

significativamente mayor en el grupo acelerado (62 % vs 26 %). A los tres afos de
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seguimiento se encontré una mejoria estadisticamente significativa en el CL (82 % vs
37 %, p<0,0001) y en la SG (78 % vs 32 %, p<0,0001). Los autores concluyen que la
ganancia del control tumoral se debe probablemente al acortamiento de 14 dias en el
tiempo total de tratamiento y a la administracion continua del mismo. Con el
tratamiento acelerado se produjo una mucositis aguda grave y prolongada; sin
embargo, la disminucién de la dosis por fraccion a 1,8 Gy elimind la alta tasa de
reacciones subagudas, observadas durante el primer periodo del estudio, y fue bien

tolerada por los pacientes. (155)

El Grupo Danés de Estudio del CCC (DAHANCA) realizé una investigacion
multicéntrico, controlado, donde se incluyeron 1476 pacientes. Fueron tratados con
una dosis total de 66 — 68 Gy, en 33 — 34 sesiones y aleatorizados a un FA en seis
sesiones por semana o al tratamiento estdndar con cinco sesiones semanales. En
ambos grupos se administré un radiosensibilizador hipdxico llamado nimorazol. La
mucositis aguda fue mayor en el grupo acelerado (53 % vs 33 %, p<0,0001), sin
diferencia estadisticamente significativa en la toxicidad tardia de ambos grupos. A los
cinco afios de seguimiento se observo una superioridad del FA en la tasa de CLR (70 %
vs 60 %, p=0,0005), el control del tumor primario (76 vs 64%, p= 0.0001) y la SLEE (73
% frente a 66 %, p=0,01). Sin embargo, no se encontrdé una diferencia significativa del
control ganglionar cervical ni de la SG. Los autores sostienen que acortar el tiempo del
tratamiento, administrando seis sesiones por semana, mejora el control del tumor
primario y es beneficioso para los pacientes con CCC. Actualmente, es el tratamiento

estandar en Dinamarca. (156)

Con los estudios disponibles, podemos afirmar que el equilibrio 6ptimo entre la
mejoria significativa del control tumoral y la prevencién del exceso de morbilidad
tardia, es en relacién con: una reduccién de 1 semana en el tiempo total de
tratamiento, administrando seis sesiones de 2 Gy por semana, un régimen de refuerzo
concomitante o una interrupcién del tratamiento, sin disminucidn de la dosis total. Sin

embargo, la mejora significativa del CL se ha logrado en tumores bien diferenciados y




Capitulo 2: Marco Tedrico

tumores avanzados en el lugar primario. Ademas, resulta poco beneficioso para el
control de la enfermedad ganglionar avanzada y los tumores poco diferenciados. Lo
que respalda la existencia del fendmeno de proliferacién acelerada en células

tumorales.

2.10.9.2 | FRACCIONAMIENTO ACELERADO HIBRIDO (FAH)

El objetivo de este FAH es reducir el tiempo total de tratamiento junto con
cambios en otros pardmetros, como el tamafio de la fraccion, la dosis total y la
distribucién del tiempo. Se disefiaron cuatro formas de fraccionamiento acelerado
hibrido; tipo A: reduccién drdstica del tiempo total y una disminucién sustancial en la
dosis total; tipo B: la duracion del tratamiento se reduce de forma mas modesta, con la
dosis total mantenida en el mismo intervalo, y hay una interrupcién en el tratamiento;
y tipo C: la duracién del tratamiento se reduce de forma mas modesta con la dosis

total mantenida en el mismo rango con una fase de refuerzo concomitante. (6)

El estudio controlado multicéntrico CHART incluyé 918 pacientes con CCC,
aleatorizados a recibir un tratamiento continuo, acelerado e hiperfraccionado o un
tratamiento convensional. En el primero se administraron 54 Gy en 36 fracciones de
1,5 Gy tres veces al dia durante 12 dias consecutivos. En el convencional 66 Gy en 33
fracciones durante 6,5 semanas. La mucositis aguda fue mas grave con CHART; sin

embargo, la dermatitis fue mas leve y se resolvid mas rapido en este grupo.

A los 5 afos de seguimiento el CLR y la SG no mostraron diferencias entre
ambos grupos. Cuando se hizo un analisis por subgrupos se encontré una mayor
respuesta al CHART en pacientes mas jévenes (p=0,041), en tumores poco
diferenciados (p=0,030) y en el carcinoma de laringe con estadio T avanzado

(p=0,002). En el CHART se encontré una toxicidad tardia mayor con edema y fibrosis
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subcutdnea (p=0,046), ulceracién de la mucosa (p=0,003), edema laringeo (p=0,009),
telangiectasias cutaneas (p=0,003) y disfagia (p=0,049).

Los autores concluyen que el control local similar en ambos grupos, a pesar de
la reduccion de la dosis total administrada, respalda la importancia de la repoblacién
celular como causa del fallo del tratamiento. Ademas, insisten en lo importante que es
considerar la toxicidad tardia y la preferencia del paciente, antes de decidir el

programa de radioterapia que se va a utilizar. (157)

El estudio aleatorizado fase Ill de la RTOG 90-03 compard la eficacia relativa de
tres regimenes de fraccionamiento alterados, con la dosis estandar de 70 Gy en 35
fracciones durante siete semanas. El plan para el FA administré una dosis total de 67,2
Gy en 42 fracciones de 1,6 Gy dos veces al dia, cinco veces por semana, durante 6
semanas, e incluia un descanso de 2 semanas después de 38,4 Gy. El FA con refuerzo
concomitante administré una dosis total de 72 Gy en 42 fracciones a lo largo de seis
semanas, a 1,8 Gy diarios durante las primeras 3,6 semanas. En los ultimos 12 dias se
anadié un boost administrado como segundo tratamiento diario de 1,5 Gy a las seis
horas. Y el tercer régimen de HF consistid en una dosis total de 81,6 Gy en 68

fracciones a lo largo de siete semanas, a 1,2 Gy administrado dos veces al dia.

El analisis de los resultados de los 1073 pacientes incluidos demostré que los
regimenes de HF y FA, con refuerzo concomitante, tuvieron un CLR significativamente
mejor que el fraccionamiento estandar (p=0,045 y p=0,050 respectivamente). Aunque
la SG no fue estadisticamente significativa (p=0,067 y p=0,054 respectivamente), se
observé una tendencia hacia una mejor SLE. La FA con descanso intermedio no
demostré una mejoria en las tasas de CLR frente al tratamiento estandar. Los tres
grupos de fraccionamiento alterados presentaron una toxicidad aguda
significativamente mayor en comparacion con el fraccionamiento estandar, pero no
hubo un aumento estadisticamente significativo de los efectos tardios a los 6, 12, 18 y
24 meses posteriores al tratamiento. Todo lo anterior evidencia que el HF y el FA con

refuerzo concomitante son mas eficaces que el fraccionamiento estandar para el CCC
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localmente avanzado, con un incremento en la toxicidad aguda sin aumentar las

secuelas tardias. (158,159)

El ensayo aleatorizado de la EORTC 22851 incluyd 512 pacientes con CCC T2 —
T4, donde se compard un FA e HF sin reduccidon de la dosis total (72 Gy en 45
fracciones durante cinco semanas), y el fraccionamiento estandar (70 Gy en 35
fracciones durante siete semanas). A los cinco afos de seguimiento se observé un
aumento estadisticamente significativo del CLR en el grupo con FAH del 13 % (59 %
vs 46 %, p<0,02), de mayor magnitud en pacientes con peor prondstico (N2- 3
cualquier Ty T4 con cualquier N). No se hallé diferencia en la SG ni SLEE, pero si una
tendencia a favor del FAH (p=0,06). La toxicidad aguda y tardia fue mayor en el brazo
de FAH, y el dafio tardio grave se produjo en un 14 % frente al 4 % del tratamiento
convencional. El ensayo sostiene que la FAH mejora el control locorregional; sin
embargo debe investigarse un esquema menos toxico antes de utilizarse como

tratamiento estandar. (152)

El estudio de Poulsen et al. asignd aleatoriamente 343 pacientes para ser
tratados con fraccionamiento convencional (70 Gy en 35 fracciones, durante 49 dias) o
con FA (59,4 Gy a 1,8 Gy por fraccion, dos veces al dia, durante 24 dias). A los cinco
afios de seguimiento no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la
SG (41 % vs 35 %, p=0,323), la SLE (40 % vs 46 %, p=0,398) o en el CLR (47 % vs 52 %,
p=0,300). La toxicidad aguda fue significativamente mayor en el grupo del FA, con una
mucositis del 94 % frente al 71 % (p<0,001); sin embargo, la toxicidad tardia a nivel de
la mucosa fue menor (p<0,05). En las conclusiones se confirma que los CCC tratados
mediante un fraccionamiento convencional, originan una repoblacién de células
tumorales. Y a pesar de no encontrar diferencias significativas en la SLE y el CLR, el
fraccionamiento acelerado propuesto ha demostrado ser una alternativa aceptable al
tratamiento con fraccionamiento convencional. Sin embargo, las mejoras que utilizan
estrategias de FAH tienen el grave inconveniente de la limitacion de las dosis totales a

niveles que no excedan la tolerancia aguda a la mucosa. (160)
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Por otro lado, debe tenerse en cuenta que el fraccionamiento acelerado en el
tratamiento concomitante, puede dificultar la administracién de dosis adecuadas de
quimioterapia o empeorar el perfil de toxicidad aguda del tratamiento. (161) El estudio
fase Il de la RTOG 0129 incluyé 721 pacientes con carcinoma estadio Ill a IV de la
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe o laringe. Y comparé el tratamiento radioterdpico
con FA (72 Gy en 42 fracciones durante seis semanas) y el estandar (70 Gy en 35
fracciones por siete semanas), concomitando con cisplatino 100 mg/m? cada tres
semanas por dos ciclos en FA y tres ciclos en el estandar. A los ocho afios de
seguimiento continuaban vivos 355 pacientes y no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la SG 48% vs 48% (HR: 0.96, IC95% 0.79 - 1.18; p=
0.37), supervivencia libre de progresion 42% vs 41% (HR: 1.02, 1C95% 0.84 — 1.24; p=
0.52), recidiva locorregional 37% vs 39% (HR: 1.08, 1C95 % 0.84 — 1.38; p= 0.78),
metastasis a distancia 15% vs 13% (HR: 0.83, IC95% 0.56 — 1.24; p=0.16).

Ahora bien, en los pacientes con carcinoma orofaringeo HPV pl16 positivo,
presentaron resultados significativamente mejores que aquellos con HPV pl6
negativo, y una SG a ocho afios del 70,9 % vs 30,2 % (HR: 0,30 IC 95 % 0,21 — 0,42,
p<0,001), supervivencia libre de progresién 64 % vs 23,3 % (HR: 0,43 IC 95 % 0,29 —
0,64) y recidiva locorregional 19 % vs 52,4 % (HR: 0,29 IC 95 % 0,17 — 0,48). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en las toxicidades agudas o tardias grado

tres a cinco entre ambos brazos ni con el estado p-16.

Los autores concluyen que el FA concomitante con cisplatino no mejoré los
resultados ni aumenté la toxicidad tardia en los pacientes con CCC avanzado. Sin
embargo, las altas tasas de supervivencia a largo plazo en pacientes con cancer de
orofaringe pl6-positivos, asociado a una toxicidad similar, apoyan la necesidad de
estudios en este subgrupo de pacientes, que tengan como objetivo la disminucién de
la intensidad del tratamiento para reducir la toxicidad sin comprometer el control

tumoral. (86),(162)




Capitulo 2: Marco Tedrico

El estudio multicéntrico fase Ill (ORO 93-01) de Olmi et al. reunié a 192
pacientes con carcinoma orofaringeo en estadio Ill y IV, aleatorizados en tres grupos:
a) tratamiento convencional exclusivo (66 - 70 Gy en 33 - 35 fracciones, cinco veces por
semana, durante siete semanas); b) tratamiento con FA (64 — 67,2 Gy a 1,6 Gy
fraccién dos veces al dia, cinco veces a la semana. A los 38,4 Gy se suspendié el
tratamiento por dos semanas, periodo tras el cual se reanudo con el mismo
fraccionamiento). Y c¢) tratamiento convencional concomitante con carboplatino y 5-
FU. Tras 24 meses de seguimiento, no se detecté ninguna diferencia estadisticamente
significativa en la SG (40 % vs 37 % vs 51 %, p=0,129), ni en la supervivencia libre de
metdstasis (20 % vs 19 % vs 37 %, p =0,196). En cuanto a la SLE fue significativamente
superior en el brazo de la quimioterapia (23 % vs 20 % vs 42 %, p=0,022). La toxicidad
aguda fue menor en el grupo con fraccionamiento convencional exclusivo comparado
con el grupo b y ¢, con una mucositis grado tres del 14,7 % vs. 40,3 % vs. 44 %. Sin
embargo, la aparicién de xerostomia G3 persistente fue comparable en los tres brazos
de tratamiento. Asi que el tratamiento concomitante fue superior al tratamiento
radioterdpico exclusivo, aunque esta mejoria no se tradujo en una mejora general de la

SG y se asocid con una mayor incidencia de morbilidad aguda. (163)

Esta estrategia de fraccionamiento también se ha estudiado en los pacientes
tratados quirdrgicamente que requieren un tratamiento adyuvante. El equipo de Ang
et al. realizdé un estudio prospectivo multicéntrico con 213 pacientes divididos segin
las caracteristicas de riesgo. El grupo de alto riesgo (n=151) recibié un tratamiento
radioterdpico postoperatorio, de manera aleatoria con una dosis total de 63 Gy
administrado durante siete semanas (n=75) o cinco semanas con una sesién doble en
las ultimas dos semanas (FAH) (n=76). Tras una mediana de seguimiento de 59 meses,
se encontrd una tendencia no estadisticamente significativa a favor del FAH en el
control locorregional (p=0,11) y la SG (p=0,08). El tiempo total trascurrido en ambos
tratamientos tuvo un impacto significativo en el CLR (p=0,005) y la SG (p=0,03). La

incidencia de mucositis aguda fue mayor en el grupo de FAH (62 % vs 36 %, p=0,001),
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sin presentar diferencia en la toxicidad tardia. Los autores resaltan la importancia del
tiempo total del tratamiento (cirugia y radioterapia postoperatoria) en el resultado
final de los pacientes de alto riesgo. El estudio también mostré que la FAH
postoperatoria, sin una disminucidon de la dosis total, no incrementé la tasa de
complicaciones tardias. Estos hallazgos enfatizan la importancia de la coordinacién

interdisciplinaria a la hora de plantear un tratamiento. (151)

El grupo Italiano de Sanguineti et al. llevd a cabo un estudio multicéntrico
donde se incluyeron 226 pacientes con CCC de alto riesgo postoperatorio. Fueron
asignados, aleatoriamente, para recibir un tratamiento radioterapico convencional (60
Gy en 30 fracciones) o un FA (64 Gy en cinco semanas, administrando una sesion
doble en la primera y ultima semana). Tras 2 afios de seguimiento, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el CLR (80 % vs 78 %, p=0,52) o la SG (67
% vs 64 %, p=0,84). Se realizd6 un andlisis de interaccion utilizando valores medios
como punto de corte. Aquellos pacientes que comenzaron con retraso el tratamiento
radioterdpico, y a los cuales se les administré un FA, tuvieron un mejor CLR que
aquellos que, con un retraso similar, fueron tratados de manera convencional (RR: 0,5
IC95 % 0,2 — 1,1, p=0,08). Hubo un aumento estadisticamente significativo en la
mucositis aguda grado tres con el FAH (50 % vs 27 %, p=0,006) y no significativo en la
toxicidad tardia grado tres (27 % vs 18 %, p=0,10). Los autores concluyeron que la FAH
no parece ser Util para el CCC postquirurgico; sin embargo, el FA podria ser una opcién
adecuada para los pacientes en los que se demore el inicio del tratamiento

radioterdpico. (164)

En el estudio de Awwad et al. se asignaron aleatoriamente 70 pacientes, que
recibieron un tratamiento radioterapico postoperatorio convencional (60 Gy a 2 Gy
fraccion, cinco veces a la semana, durante seis semanas) o un FA (46,2 Gy a 1,4 Gy
fraccion tres veces al dia, seis dias a la semana, durante 12 dias). A los tres afos de
seguimiento la tasa de CLR fue significativamente mejor en el FA (88 % vs 57 %,

p=0,01), pero no hubo diferencia estadisticamente significativa en la SG (60 % vs 46
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%, p=0,29). En ambos grupos el intervalo trascurrido entre la cirugia y la radioterapia
no parecio influir en el CLR ni en las tasas de SG. Sin embargo, el mejor resultado del
control local fue en el grupo con FA, cuando tras la cirugia se inicid la radioterapia
dentro de las primeras seis semanas sin influir en el tratamiento convencional (88 % vs
57 %, p=0,01). Por el contrario, un tiempo de tratamiento global superior a 10 semanas
tuvo un efecto significativamente desfavorable en el CLR para todos los pacientes
(p=0,005). Se presentd una mayor toxicidad tardia en el grupo de FA, sin llegar a ser
estadisticamente significativa: xerostomia G3 42 % vs 13 % (p=0,17), linfedema G3 de
16 % vs 10 % vy fibrosis subcutdnea G3 de 26 % vs 13 % (p=0,7). Los autores sostienen
qgue la repoblacién de células tumorales parece ser un determinante importante del
tratamiento radioterdpico postoperatorio. Ademas, si se quiere obtener un beneficio
completo del fraccionamiento acelerado, el tiempo trascurrido entre la cirugia/
radioterapia y el tiempo total de tratamiento no deben exceder las seis y 10 semanas,

respectivamente. (165)

En suma, el tratamiento radioterdpico acelerado ha mostrado un gran beneficio
en términos de control locorregional. Sin embargo, produjo un efecto modesto sobre
la SG; y en el fraccionamiento muy acelerado es importante mantener la dosis total tan
alta, como sea razonablemente posible, a fin de mantener dicho beneficio sin
aumentar la toxicidad aguda. La toxicidad tardia tiene que ver mds con la dosis por

fraccidn, el intervalo entre la fraccidn y la dosis total. (152,166,167)

BOOST INTEGRADO SIMULTANEO (siB) O
2.10.9.3 | RADIOTERAPIA ACELERADA MODULADA
SIMULTANEA (SMART)

Esta técnica de refuerzo integrado permite la administracidon simultanea de
diferentes niveles de dosis a diferentes voliumenes, objetivo dentro de una Unica

fraccién de tratamiento. Lo mds importante con esta estrategia es la posibilidad de
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acortar el tiempo total del tratamiento y aumentar la dosis por fraccién al PTV de alto
riesgo. Lo cual permite un aumento de la dosis total prescrita y de la dosis biolégica
equivalente, sin aumentar notablemente la toxicidad al mantener la dosis por fraccion
en el volumen de bajo riesgo. Otra ventaja descrita se ha visto a raiz de utilizar el
mismo plan para todo el curso de la radioterapia. Resulta, asi, un tratamiento mas
practico, mas eficiente y probablemente menos propenso a las incertidumbres

relacionadas con la planificacion y administracion segura de la IMRT. (147,168)

Con el fin de realizar una comparacién de la IMRT-SIB con los diferentes tipos
de fraccionamiento, se han realizado diferentes estudios en los que se concluye que la
IMRT- SIB proporciona resultados similares con una menor toxicidad. El estudio de Lee
et al. incluye 293 pacientes consecutivos con carcinoma de orofaringe, a los que se les
administra tratamiento de radioquimioterapia concomitante con IMRT acelerada y
fraccionamiento convencional frente a IMRT- SIB. A los tres afios de seguimiento la
tasa de SG fue del 81 % vs. 91 % (p=0,10), la SLE del 76 % vs 82 % (p=0,57) y un CLR
82 % vs 92 % (p=0,18); la xerostomia grado dos presento una diferencia
estadisticamente significativa: 67 % vs. 1 2% (p=0,02). El resultado final es que la IMRT-
SIB produce una menor toxicidad en aquellos pacientes que son sometidos a un
tratamiento concomitante, con resultados similares si se comparan al tratamiento

convencional. (116)

El estudio de Spiotto et al. tenia como objetivo realizar una comparacién de la
IMRT — SIB con la IMRT secuencial y el tratamiento convencional. Para ello trataron a
379 pacientes con CCC en estadio Il - IV, sometidos a radioquimioterapia
concomitante. Los pacientes tratados con IMRT - SIB presentaron tasas mas bajas de
toxicidad aguda con mucositis grado > 3 (22,4 % vs 36,7 % vs 44 %, p<0,0001) y
dermitis (7,5 vs 20 % vs 44 %, p<0,0001); la toxicidad tardia medida por el uso de
sonda de alimentaciéon (29,9 % vs 32,5 % vs 66,4 %, p<0,0001) y el uso de
traqueostomia (12,7 % vs 16,7 % vs 43,2 %, p<0,0001). A los dos afios de seguimiento

con las tres técnicas se obtuvo tasas similares en el CL (68,7 % vs 70,3 % vs 75,7 %,
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p=0,78), regional (76,8 % vs 86,9 % vs 84,5 %, p=0,24), SG (66,9 %, 71,1 % vs 70,2 %,
p=0,50) y SLP (54,5 % vs 60,4 % vs 59 %, p=0,37). Todo lo anterior, permite afirmar que
la IMRT - SIB proporciona resultados similares en cuanto al control de la enfermedad,
con una menor toxicidad, lo que indica que es una técnica factible para la

radioquimioterapia en el cancer de cabeza y cuello localmente avanzado. (169)

La seleccidn del régimen de fraccionamiento dptimo debe hacerse teniendo en
cuenta la probabilidad de control tumoral y el riesgo de toxicidad para los tejidos
normales, tanto dentro como fuera de los volimenes diana. Ademas, es preciso un
ajuste de la dosis con el fin de asegurar una dosis biolégicamente equivalente. (6) Los
estudios basados en la estrategia SIB-IMRT, generalmente emplean una fraccion diaria,
cinco veces por semana, con una aceleracion moderada (tiempo total de 6 semanas o
ligeramente superior). Sin embargo, aun no se ha definido un régimen estandar

aceptado a nivel mundial. (147)

En la tabla n? 5 se presentan los esquemas de fraccionamiento con boost
integrado mads utilizados, y la dosis biolédgicamente equivalente para los diferentes
volumenes, obtenidas mediante la aplicacion de las féormulas de isoefecto, con los

valores o/ B aceptados en la literatura. (147)

Tabla 5 Relaciéon de las dosis nominales y dosis totales normalizadas en diversas

estrategias de fraccionamiento.

GTV Enfermedad Regional y Dosis en Organo de riesgo
Volumen electivo incluido en GTV
Tratamiento Ds Fracciones y DBE Ds Fraccionesy | DBE | Hueso | Musculo Mucosa
Gy tiempo Gy tiempo

Convencional 70 35 Fx en 47 dias 70 50 25 Fxen 33 50 70 70 70
dias

BID (MDA) 72 42 Fx en 40 dias 77,6 54 30 Fx en 40 50 65,1 68,1 70,4
dias (1,97) (2,00) (2,01)

BID (MCV) 72,2 | 40 Fx en 39 dias 78,1 51 27 Fx en 37 48,3 67,6 69,6 71,1
dias (1,99) (1,99) (1,98)

TID (MCV) 74,7 | 37 Fx en 33 dias 86,35 50,7 31 Fxen 33 50,1 64,3 68,9 72,3
dias (2,01) (2,03) (2,01)

SIB-IMRT 1 65,9 | 30Fx (2,20 Gy) 70 54 30 Fx (1,8 50 70,5 68,5 67 (2,03)

en 40 dias Gy) en 40 (2,01) (2,01)

dias

SIB-IMRT 2 71,7 | 30 Fx (2,39 Gy) 80 54 30 Fx 50 81,6 77,2 74,1
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en 40 dias (1,8 Gy) en (1,98) (1,98) (2,00)
40 dias
SIB-IMRT 3 77,5 | 30 Fx (2,58 Gy) 90 54 30 Fx (1,8 50 93,4 86,4 81,3
en 40 dias Gy) en 40 (1,99) (2,01) (1,98)
dias
SIB-IMRT 4 70 35Fx (2 Gy)en 70 58,1 35 Fx 50 70 70 70
40 dias (1,66 Gy) en
47 dias
SIB-IMRT 5 73,6 | 40 Fx (1,84 Gy) 80 55 40 Fx 50 69,5 71,3 72,6
en 40 dias (1,38 Gy) en (1,99) (1,98) (2,02)
40 dias

Fuente: Modificado de Orlandi, E. et al. (147) Abreviaturas: Ds: Dosis. DBE: Dosis

bioldgica equivalente. Fx: Fracciones.

En las tablas n? 6 y n? 7 se presentan diferentes estudios, que emplean la

técnica de IMRT con SIB seglin los diferentes esquemas y la dosis biolégica

equivalente. (147)

Tabla 6 Comparacién de los esquemas de fraccionamiento con IMRT- SIB convencional

y concomitante y la dosis bioldgica efectiva en carcinomas de nasofaringe.

Autor Ds por Fx (Gy)/N° Tumor Tejidos de Tejidos de
Fx/Ds Total (Gy) respuesta respuesta
aguda tardia
DBE (Gy) DBE 2 Gy DBE (Gy) DBE (Gy)
Convencional 2/35/70 71,5 70 56,3 116,9
Lee et al. 2,1/31/65,1 68,2 66,8 53,8 112,4
2,25/31/69,75 74,2 72,7 60,5 122,9
Kwong et al. 2,17/35/76 79,1 77,4 64,7 130,1
Wolden et al. 2,34/30/70,2 76,5 74,9 63,7 126,0
Lee et al. 2,4/30/72 78,9 77,3 66,4 130,6
RTOG 2,12/33/69,96 72,9 71,4 58,4 120,4

Fuente: Modificado de Orlandi, E. et al. (147) Abreviaturas: Ds: Dosis. DBE: Dosis

bioldgica equivalente. Fx: Fracciones.
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Tabla 7 Comparacion de los esquemas de fraccionamiento con IMRT - SIB convencional

y concomitante y la dosis bioldgica efectiva en carcinomas de orofaringe y otros CCC.

Autor Ds por Fx (Gy)/N° Fx/Ds Tumor Tejidos de Tejidos de
Total (Gy) respuesta respuesta
aguda tardia
DBE (Gy) NTD 2 DBE (Gy) DBE (Gy)
Gy
Convencional | 2/35/70 71,5 70 56,3 116,9
Boost concomitante
RTOG 9003 1,8/30/54 +1,5/12/18 76,9 73,9 61,5 1134
Butler et al. 2,4/25/60 68,2 66,8 56,4 108
Chao et al. 2/35/70 71,5 70 56,3 116,9
Lauve et al. 2,27/30/68,1 73,8 72,3 58,6 120,6
2,36/30/70,8 77,3 75,7 64,6 127,5
2,46/30/73,8 81,3 79,6 69,1 1353
De Arruba et al. 2,12/33/69,96 72,9 71,4 58,4 120,4
Studer et al. 2/35/70 71,5 70 56,3 117,6
2,11/33/69 72,5 71 58 119,6
2,2/30/66 71,1 69,6 57,6 115,44
Schwartz et al. 2,4/25/60 66,8 66,8 56,4 108
Guerrero Urbano et 2,25/28/63 67,3 67,3 55,7 110,6
al.
2,4/28/67,2 72,7 72,7 61,8 121,3
Lee et al. 2,12/33/69,96 71,4 71,4 58,4 120,4
RTOG 0022 2,2/30/66 69,6 69,6 574 115,44

Fuente: Modificado de Orlandi, E. et al. (147) Abreviaturas: Ds: Dosis. DBE: Dosis

bioldgica equivalente. Fx: Fracciones.

A fin de establecer la respuesta tumoral en pacientes con CCC tratados con
IMRT-SIB, y evaluar la tolerancia tisular siguiendo diferentes esquemas de IMRT-SIB, se
han realizado diferentes estudios. El estudio fase | de Lauve et al.,, donde fueron
incluidos 20 pacientes con CCC estadio Il - IVB, tenia como objetivo principal valorar la
escalada de dosis y determinar la mdxima tolerada por el GTV mediante SIB, en 30
sesiones con dosis crecientes al GTV (68,1 a 2,27 Gy vs 70,8 a 2,36 Gy vs 73,8 a
2,46 Gy). Lauve et al. demostraron que una dosis total de 70,8 Gy a 2,36 Gy por
fraccion es segura para los pacientes, con una toxicidad temprana aceptable. A los dos
afios de seguimiento, presentaron un control local del 76,3 %, un control regional del
66,7 % y la tasa de control a distancia del 71,8 %. Sin embargo, al administrar una
dosis mas alta por fraccién (2,46 Gy), se asocid con interrupciones en el tratamiento
radioterdpico debido a un rapido desarrollo de toxicidad de grado 3 - 4 (antes del dia

15 de tratamiento). Los autores concluyen que los resultados fueron favorables en
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cuanto a la toxicidad temprana, el control tumoral y las tasas de SG al ser comparado

con otros fraccionamientos. (170)

El ensayo de Guerrero Urbano et al. se llevd a cabo con 30 pacientes que tenian
carcinoma de laringe e hipofaringe, y fueron tratados con radioquimioterapia
concomitante. Compararon la administracion de 63/51,8 Gy a 2,25/1,85 Gy sesidn,
frente a 67,2/56 Gy a 2,4/2 Gy (DBE: 72,7 Gy) durante 28 sesiones. Con ello que se
logré un aumento del 9 % de la dosis de manera segura, pues no hubo una diferencia
significativa en la toxicidad aguda grado tres con dolor (27 % vs 40 %), mucositis (20 %
vs 20%), xerostomia (0 % vs 7 %) y uso de gastrostomia (67 % vs 87 %). No se encontrd
toxicidad limitante de dosis y la tasa de respuesta local fue del 80 % frente al 87 %. Los
autores concluyen que la quimio-IMRT con SIB moderadamente acelerada es segura y
posible, con un buen cumplimiento y una toxicidad aguda aceptable, sin una diferencia

significativa. (171)

Studer et al. estudiaron 115 pacientes: 70 % fueron tratados de manera radical
y 30 % de modo adyuvante postoperatorio. EI 78 % recibid quimioterapia
concomitante. Durante 5 sesiones por semanas, se aplicaron diferentes esquemas de
fraccionamiento con IMRT - SIB: 66 Gy a 2,2 Gy al PTV1y 54 Gy a 1,8 Gy al PTV2; 69,6
Gya2,11GyalPTV1y54 Gya 1,64 Gyal PTV2;63,3Gya 2,11 Gyal PTV1y54Gyal,8
Gy al PTV2; 60 - 70 Gy a 2 Gy al PTV1y 52- 56 Gy a 1,5- 1,8 Gy al PTV2. El 10 % de los
pacientes tuvo xerostomia grado 3 al finalizar el tratamiento, el 15 %, mucositis grado
3, el 5 %, dermitis grado 3 y el 20%, disfagia grado 3. Tras un ano de tratamiento, el 80
% de los pacientes presentaron xerostomia grado 1, y se encontré toxicidad grado 3 -
4 en 5,5 % de los pacientes (xerostomia 2 casos, fibrosis laringea un caso y disfagia 3
casos). Ademas, las dos reacciones grado 4, disfagia y fibrosis laringea, se observaron
con el fraccionamiento de 2,2 Gy por sesién. A los dos afios de seguimiento la SLE fue
del 77 %, el CLR del 87 % y el control distal del 78 %. Los autores sostienen que, usando

2,2,11y 2,2 Gy por sesidn, la IMRT —SIB, es altamente efectiva y segura respecto a la
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respuesta y tolerancia del tumor. Sin embargo, el fraccionamiento a 2,2 Gy no se

recomienda para tumores grandes que involucren estructuras laringeas. (172)

Leclerc et al. incluyeron a 57 pacientes consecutivos con carcinoma de laringe,
tratados con tres regimenes diferentes de IMRT-SIB. Administrado en 30 sesiones, 5
veces a la semana, el PTV profilactico fue similar en los tres grupos 55,5 Gy a 1,85 Gy
por sesion. Y los PTV terapéuticos se trataron segun tres niveles de dosis consecutivos:
69 Gy a 2,3Gy; 72Gya 2,4 Gyo75Gya25Gy. El 56% de los pacientes presentaron
toxicidad aguda grado 3 (mucositis y dermitis), sin encontrar diferencia significativa
entre los grupos (p=0,98 y p=0,14). La toxicidad tardia reportada fue xerostomia grado
1 enel 53 %, grado 2 en el 33 % y grado 4 en el 16 % de los pacientes, aunque esta

ultima fue transitoria y se distribuyd por igual entre los grupos.

A los dos afios el CLR fue del 82 % para los 3 grupos (79 % dosis nivel |, 88 %
dosis nivel I, 79 % dosis nivel ll1); la SG fue del 89 % para el nivel de dosis | y II, y del 95
% en el nivel de dosis Ill. Los autores afirman que este protocolo de aumento de dosis
IMRT - SIB fue seguro y eficaz como unico tratamiento de los CCC en estadios
tempranos y moderadamente avanzados, sin observar diferencia de toxicidad entre los

grupos. (173)

Butler et al. (174) y Schwartz et al. (175) administraron el tratamiento
radioterdpico con IMRT - SIB en cinco semanas, cinco fracciones por semana, con una
dosis total de 60 Gy a 2,4 Gy sesion en la enfermedad macroscépica, y 50 Gy a 2 Gy
sesion en la microscdpica. A pesar de que la DBE fue mas pequeiia al no aumentar la
dosis total, en ambos estudios se encontré un adecuado CLR. Butler et al. reportan
como toxicidad aguda una mucositis grado 3 en el 80 % de los pacientes y xerostomia
grado 2 en el 45 % con una resolucién completa entre uno y seis meses. La dosis media
administrada a la mandibula fue de 30 Gy, la médula espinal de 17 Gy, la pardtida
ipsilateral de 23 Gy y la pardtida contralateral de 21 Gy. El 95 % de los pacientes

presentaron una respuesta completa tras el tratamiento. Los autores consideran que la
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IMRT - SIB puede administrarse con una toxicidad aceptable y permite la preservacién
parotidea segun lo evidenciado tanto clinicamente como por dosimetria, ademas de

ser clinicamente factible y que ahorra costos. (174)

En el estudio de Schwartz et al. se incluyen 49 pacientes con el mismo
fraccionamiento, de los cuales 29 recibieron tratamiento quimioterapico
concomitante. La toxicidad aguda grado tres reportada fue: mucositis 55 %, odinofagia
20 %, dermitis 8 %. Tras dos afios de seguimiento el CLR fue del 83 % y la supervivencia
global, el 80 %. Como toxicidad tardia un 4 % requirié el uso de PEG definitiva y un
paciente presentd osteonecrosis. Se concluye que la IMRT - SIB es una técnica factible
gue acorta el tiempo total de tratamiento mientras se mantienen tasas aceptables de

toxicidad aguda. (175)

Los estudios disponibles con el uso de la VMAT - SIB han demostrado buenos
resultados en la respuesta al tratamiento y al patron de toxicidad. Franzese et al.
vieron a 102 pacientes con CCC estadio lll-IV, fueron tratados con VMAT- SIB en 33
sesiones administrando una dosis total de 69,96 Gy/ 2,12Gy fraccion en el volumen de
alto riesgo y 54,45 Gy/ 1,65 Gy fraccidén en bajo riesgo. La toxicidad aguda reportada
como grado tres fue 11 % a nivel de la mucosa, 6 % para la deglucién y 4 % en la piel.
Como toxicidad tardia se encontrd xerostomia grado dos o mayor en 19 % de los
pacientes. La SG a los tres afios fue del 83 % y a los cinco afos del 73 %. La SLE a los
tres afios fue del 71 % y a los cinco afos del 34 %. Los autores concluyen que el VMAT -
SIB con el fraccionamiento estudiado ha mostrado un buen perfil de toxicidad y una

tendencia alentadora parala SGy la SLE. (176)

Doornaert et al. estudiaron a 35 pacientes consecutivos con CCC de orofaringe,
hipofaringe y laringe estadio Il I- IV, tratados con VMAT - SIB y una dosis total de 70
Gy/ 2 Gy fraccion en el volumen de alto riesgo y 57,75 Gy/ 1,65 Gy fraccion en bajo
riesgo, durante 35 sesiones asociado a quimioterapia concomitante. Mas del 99 % de

ambos PTV recibieron > 95 % de la dosis prescrita, con un indice de conformidad
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promedio del plan de 1,13; la dosis promedio para la pardtida homolateral vy
contralateral fue de 31,4 Gy y 26,1 Gy respectivamente. La toxicidad aguda encontrada
fue mucositis grado tres del 49 %, xerostomia G2 del 86 % y dermitis grado tres del 29
%. Los autores demostraron que el tratamiento con VMAT - SIB proporciona una
cobertura excelente del PTV, ademds de la preservacién del tejido sano, con una

toxicidad aguda aceptable. (177)

En resumen, el fraccionamiento con IMRT - SIB ha sido analizado como un
esquema de aceleracién alternativo. Gracias a una planificacion mdas conforme y
eficiente ha sido posible aumentar la dosis bioldgicamente equivalente al tumor. A la
vez, se ha podido acortar el tiempo total de tratamiento, con una disminucion
potencial de la toxicidad, ya que se administraba una dosis menor en los diferentes
tejidos sanos. Los resultados han sido favorables en cuanto al control tumoral y las
tasas de supervivencia, ademads de presentar unas tasas de toxicidad aguda aceptables,
ofreciendo un esquema eficaz, seguro y factible para pacientes con carcinoma de

cabezay cuello.

2.10.9.4 | HIPERFRACCIONAMIENTO (HF)

El hiperfraccionamiento se basa en la hipdtesis radiobiolégica de que los tejidos
sanos, de respuesta tardia, son mas sensibles a los cambios en la dosis por fraccion que
los tejidos tumorales de respuesta aguda. El objetivo del hiperfraccionamiento es

aumentar la diferencia terapéutica entre ambos tejidos. (178-180)

La relacion a/B es similar en los CCC y en el tejido normal de respuesta rapida
(a/b = 10), determinante de la toxicidad aguda. Pero es diferente en el tejido normal
de respuesta lenta (a/b = 2- 3), determinante de la toxicidad crdnica, por lo que se

puede lograr un beneficio terapéutico si se usan dosis por fraccién mas pequefias.
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Como los tejidos crdnicos son mas sensibles a la dosis por fraccion, el uso del HF
permite administrar dosis totales mas altas sobre el tumor, sin aumentar el tiempo
total de tratamiento. Los efectos secundarios agudos suelen ser similares o
ligeramente aumentados si los comparamos con el fraccionamiento convencional,
pero los efectos secundarios tardios suelen disminuir en comparacién con dicho

fraccionamiento. (6,180)

El grupo MARCH (Metaanalisis de Radioterapia en Carcinomas de Cabeza y
Cuello) realizd un metaandlisis que comparaba el tratamiento radioterapico
convencional con el FA y el HF. En total, se incluyeron quince ensayos aleatorios con
6515 pacientes. A los cinco afios de seguimiento, la SG mostraba un beneficio del 3,4 %
del fraccionamiento alterado frente al tratamiento convencional (HR: 0,92 IC 95 % 0,86
— 0,97, p=0,003). El beneficio fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
gue recibieron las dosis totales mas altas, y superior con el HF respecto al FA sin
reduccion de dosis total y acelerada con reducciéon de dosis total (8 % vs 2 % vs 1,7 %,
p=0,02). Hubo un beneficio del 7 % en el CLR a favor del FA frente a la radioterapia
convencional (53 % vs 46 %, p<0,0001), que fue particularmente eficiente en la
reduccion del fallo local, mientras que el beneficio en el control ganglionar fue menos

pronunciado.

No hubo evidencia de que ningln subgrupo, segun el sitio tumoral, se
beneficiara en mayor o menor medida del fraccionamiento modificado. Los autores
concluyen que la radioterapia de fraccionamiento alterado llevd a una mejora
pequefia, pero significativa, en la SG y el CLR. La comparacién de los diferentes tipos

de radioterapia alterada sugiere que el HF proporciona el mayor beneficio. (166)

En 2017 se publicéd una actualizacion del estudio MARCH, con el objetivo de
confirmar la superioridad del tratamiento HF y evaluar el beneficio del fraccionamiento
alterado en el contexto de la quimioterapia concomitante. Se realizaron dos

comparaciones: En el primer grupo se compard el fraccionamiento convencional
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radical y adyuvante frente al fraccionamiento alterado. Hubo 33 ensayos con un total
de 11423 pacientes. Los resultados demostraron un beneficio significativo de la SG
gracias al fraccionamiento alterado (HR: 0,94 IC 95 % 0,90 — 0,98, p=0,0033), y una
diferencia absoluta del 3,1 % a los cinco afios (IC95 % 1,3 -4,9) y 1,2 % a los 10 afios

(IC95 % -0,8 a 3,2).

Respecto al tipo de fraccionamiento y el efecto sobre la SG se hallé una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,05), solo con el tratamiento HF (HR: 0,83
IC95 % 0,74 — 0,92), con una diferencia absoluta a los cinco afos del 8,1 % (IC 95 %
3,4-12,8) y alos 10 del 3,9 % (IC 95 % -0,6 a 8,4). El fraccionamiento alterado se
asocié con una reduccién significativa de la mortalidad por cancer (HR: 0,91,
p=0,00022), la recaida local (HR: 0,79, p<0,0001) y la recaida regional (HR: 0,89,
p=0,016). Aunque no hubo interaccién entre el tipo de fraccionamiento y el efecto
sobre el CLR, al HF se le atribuyé una reduccion de las recaidas locales (HR: 0,80,
p=0,029) y regionales (HR: 0,76, p=0,022). La radioterapia moderadamente acelerada
se asocid con una reduccion de las recaidas locales (p<0,0001); y la radioterapia muy

acelerada no tuvo diferencias significativas sobre ninguno de estos puntos finales.

El segundo grupo compard el tratamiento convencional con quimioterapia
concomitante y el fraccionamiento alterado exclusivo. Se incluyeron cinco ensayos con
986 pacientes. Los resultados confirmaron una superioridad de la SG a favor del
tratamiento radioquimioterapico concomitante (HR: 1,22 IC 95 % 1,05 — 1,42,
p=0,0098), una diferencia absoluta del -5,8 % a los cinco afios (IC95% -11.9 - 0.3) y del -
5,1 % a 10 aios (IC 95 % -13 — 2,8). En cuanto a la SLE (HR: 1,26, IC 95 % 1,09 — 1,45,
p=0,0020), la diferencia absoluta fue de -4,3 % a los 5 afios (IC 95 % -10,1 — 1,4) y del -1
% a 10 afios (IC 95 % -8,1 — 6,1). Finalmente el CLR (HR: 1,42 IC 95 % 1,16 — 1,73,
p=0,00054), mostrd una diferencia absoluta de -4,3 % a los cinco afos (IC 95 % -10,1 —
1,4) y de -1 % a 10 afios (IC 95 % -8,1 — 6,1). Los autores confirman los hallazgos del
anterior estudio, con mds pacientes y mayor seguimiento. Ademas, el tratamiento

radioterdpico HF y el tratamiento radioquimioterapico concomitante son el estandar
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actual para el enfoque terapéutico de los pacientes con CCC localmente avanzado. Sin
embargo, hacen falta mas estudios que permitan extraer conclusiones definitivas entre

estas dos modalidades. (181)

En 2006 el grupo de Budach et al. public6 un meta-analisis donde se
recopilaron 32 estudios, con 10.225 pacientes diagnosticados de CCC localmente
avanzado. Este grupo comparé la radioquimioterapia concomitante o alternante vy el
tratamiento radioterapico exclusivo, e incluyd esquemas radioterdapicos con
fraccionamiento convencional, FA (Dosis total > 50 Gy administrado durante < 4
semanas) y HF acelerado (= 60 Gy en < 4 semanas). A los 5 afios de seguimiento se
demostré un  beneficio estadisticamente significativo del tratamiento
radioquimioterapico, con los tres tipos de fraccionamiento, frente a la radioterapia

exclusiva, y un aumento de la SG en 12 meses (p <0.001).

El tratamiento radioterapico origind una prolongacién importante de la
mediana de SG con el HF frente al tratamiento convencional de 14.2 meses (p<0,001).
No se observd una ganancia significativa de la SG, con el tratamiento de FA, en relacién
con el fraccionamiento convencional. Los autores consideran que el tratamiento
guimioterdpico concomitante mejora notablemente la SG, independientemente del
programa de radioterapia empleado. El tratamiento radioterdpico exclusivo con el

hiperfraccionamiento, produjo una mejoria significativa de la supervivencia global. (58)

En el estudio fase Ill de la RTOG 90-03 comentado previamente, se compard el
fraccionamiento estandar del HF, del FA y del FAH con incremento concomitante. A los
5 afios de seguimiento, el HF demostré comportarse mejor que el fraccionamiento
convencional en el control local (51 % vs 45 %, p=0,046) y la SLE (p=0,046). Sin
embargo, no hubo diferencia en la SG y en la tasa de metastasis a distancia. La
toxicidad tardia de grado 3 a 5 fue mayor en el grupo hiperfraccionado que en el del
tratamiento convencional (10 % vs 8 %), pero no fue estadisticamente significativa.

(158)
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El estudio retrospectivo de Leborgne et al. estudié a 1007 pacientes y compard
el tratamiento HF (68 Gy administrando a 1,6 Gy dos veces al dia) y el fraccionamiento
convencional. A los 10 afios de seguimiento el HF fue superior respecto al CL (56 % vs
37 %, p<0,001) y en la SLE (30 % vs 25 %, p=0,012). La toxicidad tardia grado 3 a 5 fue
del 13 %, similar en ambos grupos. Con estos resultados, los autores llegaros a la
conclusion de que el tratamiento HF proporciona un control local y una SLE
significativamente mejor, sin un aumento de la morbilidad tardia, probablemente

debido a la menor dosis total y la dosis por fraccion. (182)

Por lo tanto, se ha demostrado que el tratamiento radioterdpico HF permite
administrar dosis biolégicas mads altas sobre el tumor, sin aumentar el tiempo total del
tratamiento. Ademas, produce una mejoria moderada, pero consistente, en el CLR y la
supervivencia en el carcinoma de cabeza y cuello localmente avanzado. Ocasiona
efectos secundarios agudos similares o ligeramente aumentados, pero con efectos

secundarios tardios menores en comparacién con el fraccionamiento convencional.

MORBILIDAD SECUNDARIA DEL TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

La irradiaciéon de la Cabeza y del Cuello implica la inclusién de numerosos
6rganos y tejidos sanos. Los efectos de la irradiacion van a determinar la morbilidad
ocasionada por el tratamiento. Esta toxicidad puede variar en intensidad debido a las
caracteristicas propias del paciente, asi como a los factores relacionados con el
tratamiento radioterdpico y los demds tratamientos asociados, como la cirugia y la

quimioterapia.

Dado que la toxicidad es un parametro basado en la valoracién médica, se han

creado diferentes escalas que permiten graduar la gravedad y cuantificar la incidencia.
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Todo ello permite unificar criterios entre los diferentes centros, realizar estudios

clinicos multicéntricos e implementar medidas preventivas y tratamientos de soporte.

En 1979, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) fue la primera que hizo una
escala en la que incluia 28 items de toxicidad aguda. En 1983 el National Cancer
Institute (NCI) publicé una escala de toxicidad aguda con 49 items, completada en
1998 y actualizada en 2006. Dicha escala se conoce como CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), en la cual se diferencian los criterios de

toxicidad aguda y crénica secundaria a los tratamientos de radio-quimioterapia. (176)

Por otro lado, Dische desarrolléd un sistema de puntuacién para la toxicidad
inducida por la radiacion, donde cada signo o sintoma clinico recibe una puntuacién de
gravedad individualmente. (183) Basandose en este sistema de puntuacién, la
RTOG/EORTC formo grupos de trabajo para la reevaluacion y unificacion de sistemas,
y en 1995 presentd la escala con 152 criterios de toxicidad, conocida como la escala
LENT-SOMA (Late Effects in Normal Tissues Subjective, Objetive, Management and
Analytic). Actualmente las escalas de LENT - SOMA y CTCAE son las mds utilizadas para
registrar la toxicidad en la practica clinica y en los diferentes ensayos publicados.

(61,184,185)

En general, la toxicidad se ha dividido en aguda y crénica. Los efectos agudos se
presentan durante el tratamiento o en el periodo inmediatamente posterior a la
irradiacion. Bioldgicamente, la toxicidad aguda deriva principalmente de la respuesta
rapida del tejido en proliferacion, dependiente de una serie de factores como: la dosis
por fraccién, la dosis total, el volumen de tejido sano incluido en el tratamiento, el
estado previo del paciente y los tratamientos administrados de manera concomitante.
La toxicidad crénica aparece meses o afios después del tratamiento, localizado el limite
de inicio entre los 3 y 6 meses. El proceso bioldgico de génesis de la respuesta tardia es
multifactorial, atribuido principalmente al efecto de la radiacion sobre los pequefios

vasos. (6,35,186)
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Hay que tener en cuenta que no siempre se ha encontrado una relacion directa
entre efectos agudos y tardios. Puede presentarse una alta incidencia de efectos
agudos, sin que esto se refleje en un aumento de la incidencia de efectos cronicos. Y
aunqgue los efectos agudos puedan representar un mayor riesgo vital, se suelen
resolver sin dejar secuelas clinicas importantes, mientras que los dafios tardios suelen

dejar secuelas permanentes.

En los tratamientos radioterdpicos del carcinoma de cabeza y cuello, se
consideran como drganos criticos los siguientes: médula espinal, tronco del encéfalo,
pardtidas, glandulas submaxilares, glotis, cavidad oral/paladar duro; labios, nervios
6pticos, quiasma, pituitaria, oidos medio e interno, articulacién temporo-mandibular,
glandulas lacrimales, ojos y cristalinos. (187,188) Con el fin de protegerlos, existen
diversos estudios de tolerancia del tejido y parametros dosimétricos, que valoran el
riesgo de presentar complicaciones radioinducidas en funcién de la dosis y el volumen
irradiado. Los resultados proporcionar una herramienta de trabajo y ayudan a predecir
la seguridad relativa de los planes de tratamiento propuestos. (189,190) Los articulos
de QUANTEC (quantitative analysis of normal tissue effects in the clinic) han resumido
las diferentes dosis de tolerancia, y presentan los principales érganos de riesgo a

diferentes niveles, asi como sus respectivas dosis de tolerancia. (190)

Segun la severidad, la toxicidad ha sido clasificada en una escala de 6 grados. El
grado cero (GO) es la ausencia de toxicidad y el grado cinco (G5) el nivel maximo,
considerado como la muerte secundaria a la toxicidad; asi, se divide la gravedad en un
proceso leve (G1), moderado (G2), severo (G3) o incapacitante (G4). Hasta el
momento, el enfoque principal de los cuidados van encaminados a la prevencién o
manejo sintomatico de los diferentes efectos secundarios, con el fin de asegurar la
administracién total de la dosis sin suspensiones. (185,191) En funcion del érgano que
afecte, la toxicidad puede presentar diferentes tipos de sintomatologia, como se

expondra a continuacioén.
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2.10.10.1 | TOXICIDAD DE LA PIEL

Los efectos de la radiacion sobre la piel se presentan de manera aguda en la
gran mayoria de los pacientes, que reciben tratamiento radioterapico de la cabeza y
del cuello. (192,193), (194) Clinicamente se manifiesta como dermatitis, cambios en la
pigmentacion o alopecia. Los factores de riesgo relacionados con el paciente incluyen
el estado nutricional deteriorado, la piel blanca y la comorbilidad por la diabetes
mellitus o enfermedades vasculares del colageno, como la esclerodermia o lupus. Los
factores relacionados con el tratamiento incluyen la dosis total, la dosis por fraccién, el
tipo y la energia de la radiacién, el uso de modificadores del haz, el tamafio de los
campos y el uso de algunos tratamientos concomitantes, especialmente con algunas

terapias frente a dianas moleculares. (195,196)

La dermatitis aguda suele ocurrir a las dos semanas del inicio del tratamiento, y
puede persistir hasta cuatro semanas tras su finalizacion. De modo secuencial puede
observarse eritema leve, descamacién, ulceracion humeda, y, en su grado mas
avanzado, necrosis y sangrado, generalmente asociado a dolor y molestia de
intensidad variable. La toxicidad crdnica de este nivel han sido las telangiectasias y la
fibrosis subcutanea, especialmente en aquellos pacientes con tratamiento quirdrgico
previo. (194,197) Clinicamente puede observarse edema submentoniano, atrofia
cutanea e induracidn subcutdnea, que generan una limitacién en los arcos de

movimiento y dolor. (61)

El estudio prospectivo realizado por Nevens et al., con 161 pacientes de CCC, se
encontré, después de 6 meses de seguimiento, una relacion estadisticamente
significativa del desarrollo de la fibrosis 2 (G2) con la dermitis aguda (G3) al final del
tratamiento (p<0,01), con el tratamiento quirurgo previo (p<0,01), el estadio

ganglionar (p<0,01) y la localizacién del tumor (p=0,02). Los autores concluyen que la

105



Capitulo 2: Marco Tedrico

dermatitis aguda (G3) o mayor es un factor de riesgo para el desarrollo de la fibrosis >

(G2) en la escala de la RTOG y se debe tener especial cuidado con su manejo. (197)

2.10.10.2 | TOXICIDAD DE LA MUCOSA

La mucositis se presenta en un alto porcentaje de los pacientes con CCC
tratados con radioterapia, especialmente en aquellos que han recibido un tratamiento

quimioterdpico concomitante. (193,195)

Clinicamente puede variar su intensidad, que puede ser una molestia leve con
eritema, atrofia, ulceracion y necrosis, acompainado de dolor espontaneo intenso y
odinofagia. Generalmente afecta a la ingesta oral, provocando pérdida de peso y
malnutricién. Suele aparecer a la segunda o tercera semana desde el inicio del
tratamiento, y se mantiene hasta tres semanas después de la finalizacién del mismo.
Las areas mds comunmente afectadas son el paladar blando, las zonas amigdalares, la

mucosa bucal, los bordes laterales de la lengua y la laringe. (185)

La mucositis es la principal causa de interrupcién del tratamiento, y la principal
limitante en los estudios de escala de dosis por su clara relacidon dosis — respuesta. En
el estudio de Franzese et al. esta relacidon fue estadisticamente significativa, y presentd
una mucositis > (G2) en el 54 % de los pacientes con las dosis de V30Gy (p=0,01),
V40Gy (p=0,03) y V70Gy (p=0,05). (176) El estudio GORTEC 2004-03 también hallé una
relacidn significativa entre el estadio local avanzado y el desarrollo de mucositis > (G3)
(RR: 6,7; p<0,0001) y lo mismo ocurrio con el tratamiento quimioterdpico

concomitante (p=0,029). (195)

La implementacidén de la IMRT ha buscado reducir la incidencia de la mucositis,

limitando la dosis administrada en la cavidad oral. Asi, el estudio de Sanguineti et al.
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Demostré que hay un aumento del riesgo de padecer mucositis (G3) tras una
exposicion de la mucosa oral >10,1 Gy/ semana (OR: 1,039; p<0,001) o la
administracion de 6,2 Gy a 21 cc de la mucosa oral (OR: 1,013; p<0,001). (198) El grupo
de Narayan et al. Descubrié que las dosis puntuales hasta 32 Gy, en la cavidad oral,

estan asociadas a una mucositis limitada y de menor grado. (199)

Por otra parte, cuando el estudio de Lambrechet et al. comparé la IMRT con la
RTC-3D, encontrd una mucositis (G3) significativamente menor en el grupo de IMRT
(32 % vs 44 %, p=0,03). (200) Mientras que dicha diferencia no fue significativa en los
estudios de Ghosh et al. (mucositis > (G3) del 40 % con IMRT frente el 57,5 % con RTC -
3D (p=0,17)), (188) y en el estudio de Clavel et al. (mucositis 2 (G2) similar en ambos
grupos (75 % vs 77 %, p=0,33)). (196) Por lo tanto, se ha aceptado que dicha diferencia
estd determinada por la dosis administrada, que a su vez depende de la extensién

tumoral y no de la técnica utilizada.

Tras la irradiacidn en la cavidad oral con una dosis mayor a 30 Gy, también
puede producirse una atrofia y degeneracién de las papilas gustativas, provocando
disgeusia, es decir, alterando la sensacién de dulce, acido, salado o amargo. La
recuperacién de la disgeusia suele ocurrir a los 2 o 3 meses de finalizado el

tratamiento, aunque en algunas personas puede ser irreversible. (61)

La necrosis de los tejidos blandos submucosos es una complicacion rara. Se
relaciona con el traumatismo de una prétesis dental mal ajustada o bien con una dosis

muy alta de radiacion. (61)
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2.10.10.3 | TOXICIDAD DE LAS GLANDULAS SALIVARES

El tratamiento radioterdpico genera una hipofuncién de las glandulas salivales
con un flujo inferior a 0,1 ml/min, expresado clinicamente como una xerostomia con
sequedad de la cavidad oral, fisuras en la comisura labial, atrofia de la superficie dorsal
de la lengua con sensacidn de ardor, aumento de la sed y dificultad para usar
dentaduras postizas. (110) La xerostomia es la complicacién tardia con mayor
incidencia en la calidad de vida del paciente, que puede llegar a interferir el habla,
imposibilitar una ingesta adecuada de la alimentacién por via oral y provocar un fuerte
deterioro de la dentadura. La disminucién del flujo salival se inicia tras la primera
semana de irradiacién, es progresivo y continuo durante el curso del tratamiento, y su

gravedad estd en relacién con la dosis y el volumen total irradiado. (201)

La implementacion de la IMRT persigue la reduccion de la dosis administrada
de las parétidas, a fin de reducir la incidencia y el grado de la xerostomia. El estudio
(PARSPORT) de Nutting et al. administré el tratamiento con IMRT preservando la
pardtida comparando con la RT convencional. La dosis administrada a la pardtida
contralateral fue significativamente menor en el grupo de la IMRT (25,4 Gy vs 61 Gy),
que presenté al afio del tratamiento una reduccién absoluta de la xerostomia > (G2)
del 36 % (75 % vs 39 %, p=0,0027) y a los 2 afios del 54 % (83 % vs 29 %, p=0,0001).
Tampoco se encontrd una relacidn con la localizacién tumoral, la finalidad radical vs

adyuvante o el uso de tratamiento quimioterdpico concomitante. (114)

La investigacion de Toledano et al., que llevd a cabo un andlisis dosimétrico,
descubrid que una dosis media en pardtida inferior a 28 Gy se asocia a menor
incidencia de xerostomia (G2): 8,5 % vs 24 % (RR: 1,2; p=0,03). La gravedad de la
xerostomia aumentd un 3 % por cada aumento de 1 Gy en la dosis media de la

parétida a partir de los 28 Gy, y un 7 % al superar los 33 Gy. (195) El grupo de Clavel et
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al. observé que la mejora de la funcidn salival a los 36 meses estaba asociada con la

ganancia de peso (p = 0.03). (196)

Con las evidencias disponibles actualmente, podemos sostener que administrar
una dosis media de < 20 Gy, en al menos una glandula parétida, o <25 Gy en ambas
glandulas, es posible evitar la xerostomia severa (<25 % de la funcién salival basal)
inducida por la radioterapia. Se recomienda, por lo tanto, mantener la dosis media de
la parétida lo mas baja posible, sin comprometer la cobertura del volumen blanco.

(202), (138) (103,118,200)

La amifostina es un radioprotector que actda cuando elimina los radicales libres
generados tras la radiacién, y que reduce la xerostomia aguda y croénica. (185) El
metaanalisis publicado por Gu et al. incluyé 17 ensayos, con un total de 1167 pacientes
(604 y 563 en cada brazo). La investigacion demostré que el uso de amifostina reduce
significativamente el riesgo de desarrollar mucositis (G3) — (G4) (RR: 0,72; p<0,00001),
xerostomia aguda (G2) - (G4) (RR: 0,70; p=0,02), xerostomia tardia (RR: 0,60;
p<0,00001) y disfagia (G3) — (G4) (RR: 0,39, p= 0,03). Sin embargo, el analisis por
subgrupos de los pacientes que recibieron un tratamiento concomitante con
radioquimioterapia, no demostré6 de manera significativa dicha reduccién para la
mucositis (p=0,80), xerostomia aguda (p=0,45), xerostomia tardia (p=0,11) ni disfagia

(p=0,35).

Se han planteado dos controversias importantes para su uso clinico: la
proteccion tumoral, al disminuir la respuesta del tejido tumoral a la radioterapia, y la
toxicidad del mismo farmaco. En esta revision sistemadtica no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la respuesta completa (RR: 1,02; p=0,76)
y la respuesta parcial (RR: 0,90; p=0,66) entre los grupos, (203) similar al metanalisis
publicado por Bourish et al. donde tampoco se dio una reduccidn de la SG ni de la SLE.

(204)
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Los efectos secundarios mdas comunes relacionados con la amifostina fueron
nauseas, vomitos, hipotension y alergias, con una tasa de incidencia promedio (Grado
3-4)del5%,6 %, 4%y 4%, respectivamente. Los autores concluyen que el uso de la
amifostina reduce significativamente la mucositis grave, la xerostomia aguda / tardia y
la disfagia, sin proteccion del tumor en los pacientes con CCC tratados con radioterapia

exclusiva, con una toxicidad aceptable. (203)

Otro agente estudiado es la pilocarpina, un agonista del receptor muscarinico no
selectivo, que ha demostrado tener éxito en el tratamiento de la xerostomia inducida
por radioterapia, a través de la estimulacion de las glandulas salivales menores. (61)

(201)

El metaandlisis de Lovelace et al. incluyd 8 estudios prospectivos aleatorios, con
535 pacientes. Esta investigacion hallé un beneficio superior, no significativo, con la
pilocarpina, en el tratamiento de la hiposalivaciéon secundaria a la radiacién (OR: 1,345
IC 95 % 0,564 — 3,205), cuando se compard con otros sustitutos salivales, el oxigeno
hiperbarico y la acupuntura, que también mejoraron subjetivamente la percepcion de
los pacientes de xerostomia. Sin embargo, dados los posibles efectos adversos
asociados, no estd justificado su uso en todos los pacientes. Y por eso se recomienda

individualizar cada caso segun las necesidades. (201)

2.10.10.4 | TOXICIDAD DE LA DEGLUCION

En el proceso de la deglucién, es indispensable una adecuada accién de los
musculos constrictores faringeos (PCM) y de la laringe supraglética (SGL), los cuales
suelen estar incluidos en el volumen blanco de la mayoria de los tratamientos.
Clinicamente se manifiesta como dificultad para la ingesta, presente hasta en un 44 %

de los pacientes, principalmente cuando se administra con un tratamiento
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concomitante. (205) Se ha descrito una asociacion de la disfuncién deglutoria
persistente, con un aumento del riesgo de aspiracién y de la dependencia prolongada a
la sonda de alimentacion, que lleva a diferentes trastornos psicolégicos, y a un

empeoramiento de la calidad de vida. (114,201,202)

Diversos estudios han empezado a incluir los PCM y la SGL como drganos de
riesgo, con el fin de reducir las complicaciones deglutorias a largo plazo, y aclarar si el
ahorro de la dosis en ellos tiene un efecto clinicamente relevante. Hasta el momento
se han obtenido resultados prometedores a partir de estudios prospectivos no

aleatorizados, a la espera de resultados de ensayos aleatorizados. (176,206,207)

El grupo de Feng et al. evalud la deglucidén en 73 pacientes con carcinoma de
orofaringe estadio Ill — IV, tratados con IMRT concomitante con quimioterapia. En la
planificacion se limité la dosis maxima a menos de 50 Gy en PCM, SGL y eséfago en la
regidon de los ganglios linfaticos retrofaringeos (RPN). La dosis media alcanzada en la
zona preservada fue de 48, 42 y 32 Gy, respectivamente, y a nivel del volumen
completo una dosis media de 58, 48 y 34 Gy, respectivamente. Se observd una
asociacioén significativa entre el empeoramiento de las evaluaciones de la deglucién,
tanto subjetivas como instrumentales, y las dosis administradas en el PCM vy la SGL
(p=0,005). Tras tres afios de seguimiento los pacientes manifestaron una mejoria de su
calidad de vida; sin embargo, no se identificaron mejorias objetivas con la fluoroscopia.
Los resultados clinicos del tratamiento fueron similares al tratamiento estandar, con
una tasa de SLE del 88 % y CLR del 96 %, sin mostrar recaidas en la zona preservada, lo
que da seguridad a esta técnica. Los autores sostienen que la relacion encontrada
entre la dosis/volumen y efecto, permiten fijar objetivos iniciales para la optimizacion
con IMRT. Asi mismo, obliga a hacer mas esfuerzos con el fin de reducir la dosis de las
estructuras de deglucidn, la disfagia y la aspiracion. (208)

El estudio de Christianen et al. trabajé con 354 pacientes consecutivos de CCC tratados
con radioterapia. Los autores emplearon la escala de toxicidad de la RTOG/EORTC, a fin

de valorar la disfuncion deglutoria después de seis meses del tratamiento. El analisis
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dosimétrico mostré una correlacién entre la toxicidad = 2 y la dosis media
administrada del PCM y del SGL (p<0,01). Ademas se encontraron diferentes modelos
predictivos de algunas complicaciones, como la ingestién de liquidos, donde influyd la
dosis media en la laringe supraglética (p<0,01). Respecto a la ingesta de alimentos
blandos, fue la dosis media al PCM vy la localizacion del tumor (p<0,01). En alimentos
solidos, la dosis media para la PCM superior y la dosis media para la laringe
supraglética (p<0,01). Y en el riesgo de aspiracion, la dosis media en la laringe
supraglética y el V60 en el esdfago superior incluido en el volumen de tratamiento

(p<0,01). (209)

A partir del 2016 el Cancer Research UK esta llevando a cabo un nuevo estudio
fase Ill, controlado, aleatorizado y multicéntrico, llamado DARS (Disfagia / Aspiracion
en estructuras de riesgo, ISRCTN 25458988). La investigacion recluta a pacientes con
carcinoma de faringe, tratados radicalmente con IMRT estandar, vs IMRT,
identificando los musculos faringeos como organos de riesgo. El objetivo es valorar,
tras un afio del tratamiento, las diferencias informadas por los pacientes, ademas de
realizar una evaluacién prospectiva midiendo la calidad de vida, el CLR y la SG. (210)
Sin embargo, con la informaciéon disponible hasta el momento, podemos saber que
existe una fuerte relacién entre la irradiacién de los musculos constrictores faringeos y
el desarrollo de un trastorno de la deglucion a largo plazo. Asi mismo, la estrategia
conservadora es un enfoque prometedor, a la espera de los resultados de un estudio

de mayor validez para confirmar su verdadero impacto clinico.

Otra posible complicacion del tratamiento quirdrgico y radioterdpico de los
musculos masticatorios y de la articulacién temporo-mandibular, es la fibrosis. Puede
expresarse clinicamente como un trismo de diferente intensidad. Es importante
instruir a los pacientes que realizan terapia fisica, donde se incluyan ejercicios de
estiramiento mandibular, y el uso de ayudas protésicas disefiadas para reducir la
gravedad de la fibrosis. Una vez establecido el trismus puede requerirse terapia de

rehabilitacidn, inyeccién de puntos gatillo, estabilizacion de la oclusion y estrategias
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enfocadas al manejo del dolor, como relajantes musculares o antidepresivos triciclicos.

(61)

2.10.10.5 | PERDIDA DE PESO

Los diferentes tratamientos oncoldgicos producen efectos secundarios graves,
como mucositis, xerostomia, disgeusia, disfagia, nduseas y vomito. Todo ello provoca
una pérdida del apetito y una limitacién en la ingesta adecuada de los pacientes, con la
consiguiente reduccién del aporte caldrico diario, que se traduce clinicamente en una
pérdida de peso. La vigilancia estrecha del peso semanal es de vital importancia, asi
como el asesoramiento dietético del paciente y de su cuidador. Por eso, hay que
instruirles sobre métodos para modificar la textura y consistencia de los alimentos,
aumentar la frecuencia en la ingesta y utilizar los suplementos nutricionales para
minimizar las deficiencias. Cuando se produce una pérdida sustancial de peso (mayor
al 10 %) puede ser necesario el uso de sondas de alimentacién nasogastrica, siempre
gue sea por un periodo corto, o gastrostomia esofagica percutdnea (PEG) en el caso de

pacientes con un soporte mas prolongado. (184)

La pérdida sustancial de peso asociado al tratamiento radioterdpico ha sido
poco estudiado. Ghosh-Laskar et al. realizaron un estudio prospectivo controlado
aleatorizado, donde se comparaba el tratamiento con IMRT y la RTC - 3D. Tras ocho
semanas de tratamiento, la xerostomia > (G2) fue menor en la IMRT (24 % vs 53 %,
p=0,024), la necesidad de sonda nasogastrica fue mayor en el grupo de la RTC - 3D (13
% vs 24 %, p=0,28), y, aunque no se encontrd una relacién significativa, se asocio el
aumento de la xerostomia en el brazo de la RTC - 3D con una interferencia de la
ingesta adecuada por via oral. Después de un afio de seguimiento, se halldé una
diferencia significativa a favor de IMRT respecto a la pérdida sustancial de peso (21 %

vs 50 %, p=0,038). (118)
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El estudio GORTEC 2004—-03 mencionado anteriormente, descubrié una pérdida
sustancial de peso en el 8 % de los pacientes, durante el tratamiento radioterdpico. Asi
mismo, el 33% necesitd sonda para nutricién enteral, durante 5,3 meses de media. Y
hubo una asociacidn estadisticamente significativa entre la pérdida de peso, el estadio
avanzado de la enfermedad (RR: 2,8; p<0,001) y el tratamiento quimioterapico
concomitante (RR: 1,8; p<0,001). El estudio también demostré que la perdida =2 5 % del
peso basal, tenia que ver con el tratamiento quimioterapico (p=0,03) y el tratamiento

quirargico (p=0,01). (195)

2.10.10.6 | EDEMA LARINGEO

La irradiacién de la laringe produce una respuesta inflamatoria. Suele
manifestarse en las primeras 2 o 3 semanas de radiacion, afecta a la voz y provoca
disfonia, aumentando gradualmente hasta la finalizacidn del tratamiento. Rara vez es
lo suficientemente grave como para causar disfagia o comprometer las vias

respiratorias. (211)

Los factores de riesgo asociados son la dosis total, el tamafio del campo,
estadio del tumor, tabaquismo activo, laringectomia supragldtica y administracion de
quimioterapia. (212,213) Aunque es un efecto secundario agudo comun, no suele
informarse en los diferentes estudios de pacientes con CCC, pero se ha estimado que
entre el 15 y el 59 % de ellos desarrollan un edema laringeo > (G2) durante los dos

afios posteriores al tratamiento radioterapico. (212)

El manejo conservador del edema laringeo implica el descanso de la voz, y
suspender completamente el consumo del tabaco y del alcohol. Cuando existan

sobreinfeccion o ulceras puede emplearse el tratamiento antibidtico, que si persisten
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puede ser necesario el tratamiento con esteroides. (185,212) En pacientes con edema
laringeo grave, que afecta a las vias respiratorias, se debe considerar la traqueostomia
temporal. Ademas, ante la persistencia de edema por mas de tres meses, es
obligatorio descartar la recurrencia o persistencia tumoral después de la finalizacion de

la radioterapia. (185)

2.10.10.7 | ALTERACIONES DE LA VOZ

La administracion de dosis altas en las cuerdas vocales, puede provocar, de
manera aguda un edema de la mucosa con disfuncién crdénica de las mismas; generan
fibrosis y atrofia a nivel submucoso, y, a largo plazo, alteraciones de la voz y del habla.

(43)

En el estudio de Vainshtein et al. se trataron 91 pacientes con carcinoma de
orofaringe en estadio Il / IV. Después de un mes de tratamiento con
radioquimioterapia IMRT, el 68 % de los pacientes habia perdido calidad de voz, segin
la escala de Calidad de Vida de Cabeza y Cuello (HNQOL-C), y un 41 % a partir de la
escala de Calidad de Vida de la Universidad de Washington (UWQOL-S). Al afio de
seguimiento, habia ya una relacidn significativa entre la dosis media administrada en la
glotis y la peor calidad de la voz (p=0,011): con la dosis < 20 Gy se presentd alteracion
en 10% de los pacientes, > 20- 30 Gy en 32 %, > 30- 40 Gy en 25 %, > 40- 50 Gy en 30 %

y > 50 Gy en 63 %, sin encontrar otras relaciones significativas.

Los autores sostienen que tras el tratamiento concomitante baja la calidad de la
voz y se produce un deterioro del lenguaje, relacionado con la dosis media
administrada en la glotis. Por lo tanto, parece razonable administrar la dosis mas baja
posible, por ejemplo <20 Gy, cuando la laringe no esté incluida en el volumen que se

trata. (214)
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El estudio de Rinkel et al. compard 88 pacientes con carcinoma de laringe y 110
controles sanos. Durante tres meses de seguimiento, se aplicaron a la voz las escalas
de Voice Handicap Index (VHI), con punto de corte > 15; al habla, la escala de Speech
Handicap Index (SHI), punto de corte >6, y a la deglucidn, la escala SWAL-QOL, punto
de corte > 14. El 56 % de los pacientes presentd problemas de la voz, el 63 %, del habla
y el 54 %, de la deglucion. Ademas, se encontrd una relacion significativa con la calidad
de vida medida con la escala de la EORTC QLQ-C30 (r=0,43 (VHI y SHI) y r=0,46 (SWAL-
QOL)) y con la angustia emocional (r=0,50 (VHI y SHI) y r=0,58 (SWAL-QOL)). Los
autores demuestran que los problemas de la voz, del habla y de la deglucidn afectan a
un porcentaje alto de los pacientes con carcinoma de laringe, que les provoca, a su

vez, angustia emocional y pérdida de la calidad de vida. (215)

En el estudio de Kraaijenga et al., dos expertos analizaron la voz y el habla de 22
pacientes sin enfermedad, con antecedente de CCC en estadio avanzado, y que fueron
tratados con radioquimioterapia: 45 % con IMRT y 55 % con RTC-3D. Tras diez afios de
seguimiento se objetivaron alteraciones del habla en el 84 % de los pacientes, con
puntuaciones significativamente mejores de la IMRT (mediana de inteligibilidad del
habla perceptiva 873 vs 616, p=0,006). La valoracion subjetiva de los pacientes se
midid con la escala de VHI (> 15), alterada en el 68 % de los pacientes, y la de SHI (> 6),
alterada en el 77 %, significativamente mejor con IMRT (p=0,021). Los autores afirman
que las alteraciones del habla son frecuentes en este tipo de pacientes, y menores en

los pacientes tratados con IMRT. (216)

2.10.10.8 | TOXICIDAD DEL OIDO

Después de un tratamiento radioterapico, los efectos secundarios pueden
incluir lesiones del oido externo, medio e interno. En el oido externo, las

complicaciones agudas pueden ser la otitis externa, el eritema, la descamacién seca o
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himeda, y la ulceracion de la piel de la region periauricular, auricular y del conducto
auditivo externo (CAE). Todos estos efectos suelen estar asociados al dolor, de
intensidad variable, y a la otorrea. Ademads, se han descrito en aproximadamente el 33
% de los pacientes con cancer de cabeza y cuello. (217) Los casos mas severos pueden
provocar osteitis, vasculitis del tejido blando circundante del CAE, ulceracion profunda

del CAE, procesos infecciosos agresivos o crénicos y osteonecrosis. (218)

Las complicaciones agudas del oido medio incluyen la mastoiditis, disfuncion de
la trompa de Eustaquio, otitis media y pérdida auditiva conductiva transitoria. Las dosis
de radiaciéon mas altas pueden producir fibrosis o atrofia osicular. Tras la radiacion, la
mucosa del oido medio a veces presenta un edema y obstruye la trompa de Eustaquio,
provocando la reabsorcién del oxigeno y del nitrégeno del aire. Se genera, asi, una
presidon negativa que da lugar a la trasudacion de fluido, y produce una otitis media
serosa, con retraccidon timpanica. Todo esto conlleva, en ocasiones, a una pérdida
auditiva conductiva, descrita en el 40 — 45 % de los pacientes en los que se incluye

dicho nivel en el tratamiento radioterapico. (219)

Las complicaciones agudas del oido interno se deben a la alteracién de la
produccién y absorcion de endolinfa. Puede provocar un hidrops con aumento
transitorio de la presién intralaberintica, que genera tinnitus, laberintitis, mareos,
vértigo y pérdida de la audicidn. Después del tratamiento, fue descrito de manera

temprana en el 50 % de los pacientes. (218)

Hay tres clases de pérdida de audicién: conductiva, neurosensorial o mixta. La
pérdida auditiva temprana, durante la radioterapia, generalmente es conductiva,
debido a la disfuncion de la trompa de Eustaquio y a la otitis media inducida por la
radiacion. También suele ser transitoria y se resuelve unas pocas semanas después de
la finalizacion del tratamiento. (217) La incidencia de hipoacusia neurosensorial

aumenta con el tiempo y ocurre al final del tratamiento; puede ser transitoria y se
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recupera en los 6 - 12 meses siguientes, o permanente en aquellos casos mds severos

(con caida mayor a 30 dB desde el inicio) que duran mas de un afio. (185)

En el estudio de Bhandare et al. se revisaron retrospectivamente 325 pacientes
de CCC, tratados con radioterapia con intencién curativa. El 41,8 % de los pacientes
presentd toxicidad: 33,2 % en el oido externo, 28,6 % en el oido medio y 26,8 % en el
oido interno. El 15,1 %, sordera neurosensorial y una relacién estadisticamente
significativa que dependia de la edad, > 50 afios (p=0,005), la dosis administrada en
coclea, > 60,5 Gy (37 % vs 3 %, p<0,0001), y el tratamiento con radioquimioterapia
(30b% vs 18b%, p=0,0281). Los autores concluyen que una dosis alta en el aparato
auditivo y el tratamiento concomitante con radioquimioterapia, aumentan

significativamente la incidencia de ototoxicidad. (217)

2.10.10.9 | TOXICIDAD DEL OJO

Entre los efectos secundarios agudos inducidos por la radiacién ocular estan: el
ojo seco, lagrimeo excesivo, conjuntivitis, eritema periorbitario transitorio, blefaritis,
queratitis, queratoconjuntivitis seca y queratitis ulcerativa. La mayoria son leves, y no
requieren la interrupcion del tratamiento. Se han descrito en el 30 — 50 % de los
pacientes, segun el volumen ocular, dentro del campo de radiacién. (220) Necesitan
atencién inmediata para evitar problemas a largo plazo, como oftalmitis, sequedad

ocular permanente y alteracién de la agudeza visual. (185)

La conjuntivitis se produce siempre a las tres semanas de tratamiento, con
dosis 2 30 Gy. Se caracteriza por una inyeccidon conjuntival, secrecién acuosa,
incomodidad y visién normal. Ocasionalmente se asocia a conjuntivitis infecciosa

(principalmente bacteriana o raramente viral). (221,222)
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La xeroftalmia o sindrome del ojo seco se debe a la irradiacién de las glandulas
lagrimales a dosis superiores a 30 - 40 Gy. Aumenta drasticamente su incidencia con
dosis 2 50 Gy y provoca una pérdida permanente de las lagrimas con dosis > 60 Gy.
(221) Las manifestaciones clinicas son las siguientes: inflamaciéon e irritacion
conjuntival, quemosis, inestabilidad de la pelicula lagrimal, erosiones corneales
punteadas superficiales, dolor y fotofobia. Los casos graves pueden provocar
desecaciéon corneal, ulceracién con infeccién bacteriana, neovascularizacion,

opacificacion y finalmente perforacion. (223), (185)

La cornea suele verse afectada por la xeroftalmia (forma mds frecuente) o por
efecto directo de la radiacién sobre el epitelio, el estroma y el endotelio corneal. Una
dosis de 40 - 50 Gy puede originar erosiones corneales puntuales y edema corneal; y
con dosis > 60 Gy ulceracién corneal. (221) Clinicamente se presenta con fotofobia,
sensacion de cuerpo extrafio, lagrimeo, dolor, disminucidn de la agudeza visual y ojos
rojos. En el examen se puede observar edema, opacidad corneal o infiltracién con

Ulceras corneales. (185)

2.10.10.10 |TOXICIDAD TRONCO ENCEFALICO Y MEDULA ESPINAL

La lesidn del tronco encefdlico y de la médula espinal, o mielitis inducida por la
radiacion, es una complicacién grave e infrecuente. Su intensidad varia, y puede
abarcar parestesias con sensacibn de hormigueo y signo de Lhermitte,
entumecimiento y debilidad motora, hasta la pérdida del control del esfinter,
paraplejia o tetraplejia. El periodo de latencia entre la finalizacién de la radioterapia y
la aparicién de los déficits neuroldgicos suele ser superior a seis meses. (127), (43) Es
importante su prevencién, evitando sobrepasar la dosis de tolerancia para el tronco

encefdlico (<50- 54 Gy y en médula espinal <45 Gy). (185), (190)
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El riesgo de mielitis depende de la dosis total administrada, el tipo de
fraccionamiento y el uso de tratamientos radiosensibilizadores concomitantes. La
fisiopatologia implica dafio a la microvasculatura, con la consiguiente desmielinizacion
y la necrosis de la médula espinal. (224) Para su deteccidn es necesaria la realizacion
de una RM, donde se objetivaria una disminucion de la sefial en T1 y un aumento de la
intensidad en T2, asi como signos de inflamacidn y atrofia. El déficit neuroldgico debe
coincidir con la regién irradiada, ademas de descartar otras posibles causas de

mielopatia, como la progresiéon tumoral. (222)

2.10.10.11 | NECROSIS DEL LOBULO TEMPORAL

Los I6bulos temporales dada su proximidad al seno esfenoidal, en los pacientes
con carcinoma nasofaringeo, pueden estar incluidos en el volumen irradiado, y quedan
en situacidn de riesgo de necrosis. Con los equipos de tratamiento convencionales, las
tasas de necrosis del |I6bulo temporal informadas fueron inferiores al 6% en la mayoria
de las series, (225,226) y presentaron una importante reduccidn con el uso de la IMRT.
Los sintomas pueden ser muy sutiles y pasar desapercibidos; incluyen cefalea, mareos,
cambios de personalidad, deterioro de la memoria a corto plazo, confusién mental,
ataques epilépticos y signos de aumento de la presidn intracraneal, requiriendo

descartar una recaida de la enfermedad. (224,225,227)

El diagndstico suele confirmarse mediante estudios de imagen: la TC muestra
generalmente un pequefio foco necrético en el aspecto inferomedial de cada uno de
los I6bulos temporales asociados a edema. Y en la RM puede verse un pequeifio foco
necrético hipointenso en T1 e hiperintenso en T2. (226) Es muy importante la
prevencion, limitando la dosis total y la dosis por fraccién, dado que no existe un

tratamiento especifico. (225,226,228)
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El estudio de Lee et al. incluyé a 1032 pacientes con carcinoma nasofaringeo,
tratados entre 1990 - 1995. Veinticuatro pacientes (2,3 %) presentaron necrosis del
I6bulo temporal, asociada significativamente a una dosis por fraccién mayor de 2 Gy
(25 % de los pacientes afectados recibieron una dosis total de 59,5 Gy en 17
fracciones; 3,5 Gy tres veces por semana), o a una dosis total mayor de 70 Gy (33 % de
los pacientes afectados recibieron 71,2 Gy en 40 fracciones durante 35 dias). No se
observd ningun caso con el tratamiento estandar (66 Gy en 33 fracciones, cinco veces
a la semana). Otros factores asociados con necrosis fueron el tiempo total de
tratamiento (p<0,01), la dosis por fraccién (p=0,01), el tratamiento dos veces al dia
(p<0,01), el estadio tumoral T1 vs T2 (1,5 % vs 4,3 %, p=0,02) y el refuerzo para-
faringeo (1,2 % vs 3,4 %, p=0,04). (225)

2.10.10.12 | PLEXOPLATIA BRAQUIAL

La plexopatia braquial es una complicacién infrecuente pero a largo plazo
debilitante, de la radioterapia a nivel de cabeza y cuello, con pocas esperanzas de
mejorar y sin un tratamiento eficaz. (229) La patogénesis es incierta, pero se cree que
es secundaria al desarrollo de fibrosis y al atrapamiento de las fibras nerviosas. Los
sintomas descritos incluyen dolor ipsilateral, entumecimiento (hormigueo), debilidad

motora o atrofia muscular. (230)

Los factores de riesgo con los que se ha asociado son la dosis total, la dosis por
fraccion, la técnica de tratamiento, el volumen irradiado o la longitud del plexo
braquial, y la adicion de quimioterapia o cirugia. (231) El grupo de Chen et al. realizé
un estudio prospectivo con 330 pacientes de CCC tratados con radioterapia, para
analizar los sintomas de neuropatia que se cree que estan relacionados con la lesién
del plexo braquial. Tras 56 meses de seguimiento, el 12 % de los pacientes presentd

sintomas neuropaticos. Entre los mds comunes: el dolor ipsilateral (50 %), el
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entumecimiento - hormigueo (40 %), la debilidad motora y la atrofia muscular (25 %).
El analisis univariante, demostré que existia una asociacion significativa con el
tratamiento quirurgico previo (p=0,01), la quimioterapia concomitante (p=0,01) y la
dosis maxima de radiacién (p<0,001). El andlisis de regresién de Cox confirmé que
tanto la diseccion del cuello (p<0,001), como la dosis maxima de radiacion (p<0,001),

fueron predictivos independientemente de los sintomas. (230)

La dosis al plexo braquial puede aumentar con IMRT. (232) Asi, el estudio de
Chen et al. realizé a 10 pacientes una comparacion dosimétrica del plexo braquial, con
IMRT y RTC-3D. Y se descubrié que habia una diferencia significativa de la media de
radiacion a favor de la RTC-3D: el V50 (18 £ 5 ml) vs (11 £+ 6 ml), p=0,01; V60 (6 + 4 ml)
vs (33 ml), p=0,02; V66 (31 ml)vs (1+1ml),p=0,04,yelVI0O(0+t1ml)vs(0+1
ml), p=0,68. El punto de dosis maxima en el plexo fue de 68,9 Gy vs 66,1 Gy (p=0,01).
Los autores afirman que la dosis al plexo braquial aumenta significativamente en los
pacientes con CCC, sometidos a IMRT, en comparacion con la RTC-3D. (232)
Los protocolos mas recientes del RTOG recomiendan un limite de 60- 66 Gy, mientras
que Emami et al. sugirieron valores de TD5/5 de 62, 61 y 60 Gy; y TD50/5 de 77, 76 y
75 Gy para un tercio, dos tercios y todo el érgano, respectivamente. (189) Estos
hallazgos han llevado a contornear rutinariamente el plexo braquial y a establecer

limites de dosis en todos los pacientes tratados con IMRT. (230,232)

2.10.10.13 | OSTEORRADIONECROSIS

El dafo directo causado por la irradiaciéon a los osteocitos, al periostio o a
pequeios vasos, puede afectar la capacidad de regeneracidn, reparacién y defensa del
hueso, aumentando el riesgo de presentar una fractura patoldgica, generalmente
asociada a dolor, alteracion en la percepcion de la sensibilidad, aumento del riesgo de

infecciones y fistulas. Suele ocurrir en los primeros tres afios después del tratamiento,
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y el hueso mandibular es el principal afectado en los pacientes con carcinomas de

cabezay cuello. (233)

Para prevenir esta complicacién es indispensable un buen estado nutricional y
una buena higiene bucal. Si se requiere una extraccién dental postratamiento, este
debe realizarse con la maxima precaucién, y evitar al maximo las infecciones de la
cavidad oral y los agentes lesivos como el tabaco, el alcohol y las prétesis dentales en

la zona de presion o necrosis. (184), (234)

La incidencia oscila entre el 0,4 % y el 56 %. (235) El estudio retrospectivo de
Reuther et al. investigd a 830 pacientes con tumores de cabeza y cuello, que recibieron
radioterapia entre 1969 y 1999. Los datos mostraron una incidencia global del 8,2 %.
La localizacion mas comun fue en el cuerpo mandibular. Los factores prondsticos
desfavorables incluyeron el sexo masculino (relacién 3:1, 9,6 % vs 3,4 %), el estadio
avanzado (p<0,05), las resecciones mandibulares segmentarias y las extracciones
dentales (responsables del 50 % de los casos, 24 % previo y 26 % posterior a la
radioterapia). También se hallé una relacién significativa entre la dosis de radiacién y

el grado de necrosis (p=0,03). (236)

Las tasas de necrosis dsea parecen estar disminuyendo con el uso de técnicas
modernas de radioterapia (IMRT), en parte debido a una mejor homogeneidad vy
reduccion del volumen irradiado con altas dosis. Entre 1996 y 2005, Ben-David et al.
trataron a 176 pacientes con CCC, a los que proporcionaron atencién dental
profilactica estricta e IMRT, con una restriccion maxima de la dosis mandibular < 72 Gy.
Se realizaron extracciones dentales en el 17 % de los pacientes antes del tratamiento, y
7 % posterior al mismo. Tras una mediana de seguimiento de 34 meses, no se

observaron casos de osteoradionecrosis. (237)
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2.10.10.14 | DISFUNCION ENDOCRINA

La incidencia de hipotiroidismo posterior al tratamiento radioterdpico ha sido
del 6 % al 48 %, y en la mayoria de los estudios del 20 % al 30 %. (222) Puede
detectarse en cualquier momento entre las cuatro semanas y los 20 afos del
seguimiento, con un pico maximo al afio. Los principales factores de riesgo son la edad,
el tratamiento concomitante con quimioterapia, la cirugia previa, la radiacién de la
gldndula tiroides con una dosis mayor a 40 Gy en mas del 75 % del volumen, el estadio

tumoral y el aumento de la TSH previo al inicio del tratamiento. (238-241)

Murthy et al. estudiaron a 122 pacientes , que fueron tratados con IMRT vs
RTC-3D en dos ensayos aleatorios simultaneos idénticos, donde se hizo un seguimiento
de la funcidn tiroidea al inicio del estudio y cada tres a seis meses. Después de 41
meses de seguimiento, el 55,1 % de los pacientes desarrolld hipotiroidismo (39,3 %
subclinico y 15,7 % bioquimico), que alcanzé un pico al afio del tratamiento. El brazo
de la IMRT presenté mas hipotiroidismo subclinico (51,1 % vs 27,3 %, p=0,021). Y se
encontrd una relacién significativa entre la dosis media de la tiroides > 40,27 Gy y el
desarrollo del hipotiroidismo (p=0,022), asi como la edad joven (p=0,002), el sitio
primario en hipofaringe / laringe (p=0,01) y los ganglios positivos (p=0,020). Los
autores sostienen que la tiroides debe verse como un érgano de riesgo; que es muy
importante mantener el control y tratamiento oportuno en el seguimiento del
paciente, asi como la necesidad de evaluar mds estrechamente la relacion dosis -

efecto en el hipotiroidismo inducido por la IMRT. (241)
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2.10.10.15 | CALIDAD DE VIDA (CV)

La calidad de vida relacionada con la salud y su evaluacidon es cada vez mas
tenida en cuenta en la atencidén del paciente oncolégico. La OMS ha definido la CV
como la percepcion que tiene el paciente de los efectos de la enfermedad y el impacto
en el funcionamiento diario, teniendo en cuenta los aspectos funcionales fisicos,
psicoldgicos, sociales y emocionales, asi como la experiencia descrita por el propio

paciente. (242)

Al tratarse de una determinacidn subjetiva, ha sido un desafio cuantificar la CV
de los pacientes, pues en la actualidad existen diferentes escalas validadas para su uso
en el campo de la oncologia. La valoracion genérica se ha realizado mediante el
formulario 36 de resultados médicos (SF-36), que se divide en ocho subescalas:
funcionamiento fisico y social, limitacidn de funciones fisica y emocional, salud mental,
vitalidad, dolor y percepcidn general de salud. Una puntuacidon mas alta en una escala

de 100 indica una mejor percepcion de salud. (243)

La valoracidon especifica del cancer con el cuestionario central de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (QREQ30),
utiliza cinco escalas funcionales (fisica, emocional, social, funcional y cognitiva), tres
escalas de sintomas (dolor, fatiga y nduseas o vomitos) y una escala global de calidad
de vida. La puntuacion final también es de 100. (244) La EORTC ha elaborado un
cuestionario de la CV en los tumores de cabeza y cuello (QLQ-H&N35) que incluye siete
escalas que evaluan el dolor, la alimentacidn social, el contacto social, el habla, la
deglucién, los sentidos (gusto y olfato) y la sexualidad. Ademads, hay 11 elementos
individuales sobre los dientes, la apertura de la boca, la saliva pegajosa, la boca seca y

la tos. Aqui, la puntuacién maxima también es 100. (110), (245)

En los pacientes con CCC, la calidad de vida cobra especial importancia, debido

a que la toxicidad secundaria de los tratamientos administrados (cirugia y
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radioquimioterapia) puede interferir de una manera significativa en el estado funcional
del habla y la deglucidn, asi como en el estado general de la salud fisica, mental y
social. (246) Tras un tratamiento radioterapico convencional, la mayoria de los
pardmetros de CV presentan un deterioro significativo, que luego se recuperan gradual
y parcialmente pasado el tiempo. Con la llegada de la IMRT se espera que la reduccion
en la dosis de los 6rganos de riesgo lleve a una disminucién de la toxicidad, y a un
menor deterioro funcional con una recuperacién mads rapida y completa. Por lo tanto,

la mejoria en la CV es un objetivo importante a largo plazo. (117)

Entre los estudios mas grandes realizados hasta el momento para evaluar la CV
en el CCC tratado con radioterapia, esta el publicado por Leung et al. incluye a 640
pacientes con una SLE superior a dos afios. De éstos, 371 fueron tratados con RT-2D;
127, con RTC-3D, y 142 con IMRT. Hubo diferencias significativas en los resultados de
CV segun diferentes técnicas en dos escalas del QREQ30 y en diez de la escala QLQ-
H&N35 (p<0,05). La IMRT, comparada con la RT-2D, tuvo resultados significativamente
mejores en las escalas de calidad de vida global: funcionamiento fisico, deglucién,
sentidos (gusto y olfato), habla, alimentacién social, contacto social, dientes, boca
abierta, boca seca, saliva pegajosa y sensacion de malestar. La RTC-3D, frente al RT-2D,
mejord tres escalas (dientes, boca seca y saliva pegajosa). La IMRT obtuvo mejores
puntaciones en la mayoria de las escalas en comparacion con 3D-CRT, aunque sin ser
estadisticamente significativa. Los autores concluyen que el avance en la tecnologia de
la radioterapia mejora sustancialmente la CV de los pacientes sobrevivientes con

antecedente de CCC. (242)

El primer estudio controlado y aleatorizado fue realizado por Pow et al. Evalué
la CV de 52 pacientes con carcinoma nasofaringeo, aleatorios a tratamiento con RT-2D
vs IMRT, y aplicando las escalas SF-36, QLQC30 y QLQ-H&N35. A los dos, seis y 12
meses de seguimiento, ambos grupos presentaron un deterioro en la CV. Sin embargo,
a los 12 meses, los pacientes del grupo de IMRT tuvieron puntaciones

significativamente mejores en las subescalas de SF-36 de funcion fisica (86,5 vs 58,3,
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p=0,011) y de dolor corporal (89,8 vs 75,6, p<0,05). A los 12 meses hubo diferencias
significativas entre los dos grupos en la escala funcional del EORTC QLQ-C30, que
favorecia la IMRT (100 vs 95,2, p=0,035). La comparacién de las puntuaciones en los
dos grupos, a los dos y 12 meses, mostré una mejora significativa de la CV (aumento
en el estado de salud global, las puntuaciones de la funcion fisica, el rol y la funcién
social, y una reduccion de la fatiga y la pérdida de apetito). Segun la valoracién de la
QLQ-H&N35, los pacientes tratados con IMRT presentaron menor problema del habla,
la deglucidn, la tos y la densidad de la saliva (p<0,05). Los autores confirman que la

IMRT es la mejor en orden a conseguir una buena preservacion de la CV. (247)

El estudio multicéntrico de Nutting et al. (PARSPORT) llevo a cabo la valoracion
de la CV segln las escalas QLQC30, QLQ-H&N35 y un cuestionario de xerostomia,
modificado al inicio del estudio y periédicamente en el seguimiento. Los cambios del
estado general de salud no presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre la RT-2D y la IMRT, ni a los 12 meses (1,1 vs 3, p=0,78) ni a los 24 (2,8 vs 8,3,
p=0,14). En ambos brazos de tratamiento, los ocho items del cuestionario de
xerostomia fueron significativamente peores a los 12 y 24 meses, que al inicio del
estudio. Sin embargo, los cambios fueron menores en el brazo de IMRT en
comparacion con RT-2D, lo que llevé a los autores a concluir que la IMRT da como
resultado una CV global mejor y un menor porcentaje de xerostomia, que es

clinicamente significativa aunque no estadisticamente significativa. (114)

Aunque la literatura actual acerca de los resultados de la CV en los pacientes
con CCC, que reciben tratamiento radioterdpico con intencién curativa, es creciente, y
ha demostrado un impacto positivo obtenido con la reduccidn de la toxicidad de la
IMRT, aun faltan estudios que demuestren la relacién entre los déficits funcionales y la

CV global.
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2.10.10.16 | FATIGA

La NCCN ha definido la fatiga relacionada con el cdncer como una sensacion
persistente y subjetiva de cansancio fisico, emocional o cognitivo. También como
agotamiento relacionado con el cancer o como tratamiento del cancer que no es
proporcional a la actividad reciente y que interfiere significativamente con el
funcionamiento habitual. (248) Se ha descrito que entre el 50 y el 75 % de los
pacientes con CCC refieren fatiga al inicio del tratamiento concomitante, (114) que
aumenta gradualmente, y un poco mds en la sexta semana de radioterapia. (249) Por
lo general, la recuperacion tiene lugar entre las cuatro y ocho semanas posteriores a la
finalizacion del tratamiento; en algunos pacientes se prolonga durante varias semanas,

afectando gravemente a su calidad de vida. (250,251)

A la hora de valorar al paciente hay que tener en cuenta todos aquellos factores
gue se puedan tratar como dolor, anemia, déficit nutricional, alteracidon del suefio y
efectos secundarios de medicamentos: analgésicos opioides o anticonvulsivos.
También el abuso de alcohol y otras sustancias, la disfuncién cardiaca, sofocos,
hipotiroidismo, hipogonadismo, insuficiencia suprarrenal, disfuncion gastrointestinal,
alteraciones electroliticas, disfuncion hepatica, infeccidén, disfuncién neuroldgica,
disfuncién pulmonar o disfuncién renal. (248) Por tanto, después de la evaluaciéon
primaria del paciente, hay que tener en cuenta todos estos factores para tratarlos, y si
la fatiga persiste con la intervencién clinica de alguno de ellos, pueden requerirse

modalidades terapéuticas adicionales. (248,252), (185)

2.10.10.17 | SEGUNDOS TUMORES

Los avances en el tratamiento del paciente oncoldgico han permitido un mejor

control tumoral, y una disminucién del riesgo de la recurrencia del cancer, con el
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consiguiente aumento de las tasas de supervivencia a largo plazo. En general, se
estima que en los pacientes que han sobrevivido a un cancer tienen un 14 % mas de
riesgo de desarrollar una segunda neoplasia, en comparacién con la poblacién general.
(253) Aunque numerosos estudios han demostrado que la radioterapia corre el riesgo
de desarrollar un segundo tumor, no se conoce la proporcion exacta de los tumores

gue podrian deberse a la radiacion. (254)

El estudio de Berrington et al. utilizd el registro del cancer en Estados Unidos
para realizar un analisis sistematico del riesgo relativo de padecer un segundo tumor,
causado por el tratamiento radioterapico. Se incluyeron a 647 672 supervivientes, que
después de cinco afios de haber terminado el tratamiento, se les hizo un seguimiento
medio posterior de siete afios. El 9 % de la muestra desarrolld6 un segundo tumor
sélido, del cual el 8 % (IC 95 % 7 % - 9 %) tuvo lugar en la zona del primer tumor y

podria estar relacionado con la radiacién.

Este porcentaje varidé dependiendo de la localizacidn, pues en los carcinomas de
orofaringe fue del 5% (IC95 % 1 % - 8 %) y en los de la laringe del 5% (IC95 % 1 % - 10
%). Tras un periodo de seguimiento entre cinco y nueve afios, en el caso de la
orofaringe el RR fue de 1,12 (IC 95 % 0,99 — 1,27). Entre diez y 14 afios, se obtuvo un
RR de 1,14 (IC 95 % 0,95 — 1,38), y > 15 afios, un RR de 0,95 (IC 95 % 0,74 — 1,22) con
p=0,34. En cuanto al carcinoma de laringe el RR fue de 1,57 (IC 95 % 1,08 — 2,36) para
un periodo comprendido entre cinco y nueve anos. Si el periodo se amplia entre diez y
14 afios, se obtuvo un RR de 1,04 (IC 95% 0,66 — 1,70) y si supera los 15 afios, el RR
alcanza 1,29 (IC 95 % 0,75 — 2,30) con p=0,45.

Los autores concluyen que una proporcién relativamente pequena de segundos
tumores esta relacionada con la radioterapia en adultos, lo que sugiere que la mayoria
se debe a otros factores, como el estilo de vida o la predisposicién genética. Sin

embargo, dado que este estudio empled datos de pacientes tratados hasta el 2002, se
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presentd una limitacion en la evaluacién del impacto generado por el tratamiento con

IMRT. (254)

Kong et al. (2006) analizaron retrospectivamente a 326 pacientes consecutivos
con carcinoma de nasofaringe, tratados con radioterapia radical con cobalto - 60.
Después de una media de 5,6 afios de seguimiento, 17 pacientes (5,2 %)
desarrollaron un segundo tumor; de los cuales, el 1,2 % estaba incluido en el campo de
radiacion y habia pasado mas de cinco afios después de la finalizacion del tratamiento
(p=0,029). En el analisis multivariado el unico factor de riesgo independiente fue la
edad, 2 50 afios, que se asocié a un aumento del riesgo de desarrollar un segundo
tumor en el 37 % de los casos (RR: 1,36, p=0,014). Los autores sostienen que los
segundos tumores, localizados en el campo irradiado, se desarrollaron en un periodo
mayor a cinco anos después de recibir la radiacion. Los pacientes = 50 afios, estdn en
una situacion de mayor riesgo, con todo, hace falta todavia, estudios que recojan una

muestra mayor y tiempo de seguimiento para confirmar estos hallazgos. (255)

Con la implementacién de la IMRT se ha logrado una mayor conformacion de
los campos del tratamiento, y reducido el volumen al que llegan altas dosis de
radiacion, pero con un aumento del mismo expuesto a bajas dosis. Todo esto ha
generado una preocupacion sobre el posible aumento del riesgo de segundos tumores
inducidos por la radiacién, ademds de que la radiacién dispersa podria ocasionar que
los tumores se desarrollen fuera del campo de irradiacién previo. (124) Sin embargo,
habra que esperar los resultados de los estudios en curso que incorporan técnicas
modernas de tratamiento, a fin de comprender mejor los factores de riesgo y evaluar
verdaderamente la incidencia de los tumores inducidos por la radioterapia.

(254,256,257)

No es facil diferenciar un segundo tumor primario de un segundo tumor
inducido por la radiacion, por lo que para su diagndstico se deben cumplir tres

criterios: el tumor debe tener una histologia diferente del diagndstico inicial, debe
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ocurrir dentro del campo de radiacién y debe desarrollarse después de 5 afios de la

finalizacion del tratamiento radioterapico. (222,255)

Actualmente, no se dispone de estudios aleatorizados respecto al mejor
enfoque terapéutico en pacientes con un segundo tumor previamente tratado. La
decisiéon debe ser multidisciplinar y tener en cuenta la toxicidad tardia de los
tratamientos previos, ya que estos pacientes pueden tener un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones. (258) La cirugia radical vs limitada (259) y la reirradiacion

(260,261) son las opciones de tratamiento generalmente contempladas. (222,257)

Con los estudios disponibles, se estima que la incidencia de segundos tumores,
causados por la radiacién, es mucho mas baja que el beneficio terapéutico obtenido,
por lo que no debe tenerse en consideracion este riesgo a la hora de decidir las

indicaciones del tratamiento radioterdpico.

A nivel general, y con el fin de prevenir las diferentes complicaciones descritas,
hay que garantizar a todos los pacientes un adecuado estado nutricional, hidratacién
necesaria, evitar habitos toxicos, como tabaquismo y enolismo, y agresiones térmicas
con las comidas muy calientes o frias. Ademas, el especialista en salud bucodental
debe hacer una valoracidon en las semanas previas al tratamiento, que incluya
exodoncias de las piezas en mal estado, tratamiento de las infecciones crénicas orales
y normas de higiene bucal, que luego deben continuar toda la vida o hasta la

recuperacion total de la salivacién.

Durante el tratamiento oncolégico, hay que tener presente que la mayoria de
los pacientes sufrira algun tipo de toxicidad aguda secundaria, y que los esquemas de
quimiorradioterapia provocan una mayor toxicidad grave (G3 — G4). (110) Se estima
que el 15 % de las muertes de los pacientes, que reciben tratamiento concomitante, es
consecuencia de las complicaciones del tratamiento. Ademads, un 33% de los pacientes

requiere una modificacién del tratamiento planificado, bien sea un retraso en el
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tiempo, o una disminucion o retirada del tratamiento quimioterapico o radioterdpico,
gue repercute en la disminucién de la supervivencia. (185) Por lo tanto, es de vital
importancia todos los esfuerzos realizados para la prevencién y manejo sintomatico a
tiempo, con el fin de evitar la suspensiéon del tratamiento y reducir al maximo las
repercusiones negativas en la calidad de vida de los pacientes tanto fisioldgica como

psicolégicamente. (222)

2.11 SEGUIMIENTO

Una vez finalizado el tratamiento es necesario hacer revisiones periddicas, con
el fin de detectar de manera precoz complicaciones y recaidas, asi como valorar la
posibilidad de tratamientos de rescate potencialmente curativo o paliativo. Tras un
tratamiento potencialmente curativo, se recomienda la primera revision en funcion de
la toxicidad aguda alcanzada durante el tratamiento radioterapico. Suele ser al mes de
finalizada la irradiacién. Continda el primer afio, cada uno a tres meses; el segundo afio
cada dos a seis meses; cada cuatro a ocho meses hasta completar los cinco afios, y

luego se seguird ya cada afo. (186,248)

En estas consultas sucesivas debe realizarse una anamnesis enfocada a los
posibles signos y sintomas de progresion de la enfermedad, toxicidad y alteraciones de
la calidad de vida del paciente. Ademas de la exploracién locorregional minuciosa con
rinofibroscopia y una analitica general con hemograma y bioquimica, que incluya la
TSH cada seis a 12 meses. Conviene hacer un TC de control a los tres meses de los
tratamientos; posteriormente se solicitaran TC o RM en funcién de la sintomatologia,
los hallazgos exploratorios y la extension inicial local y ganglionar del tumor primario.

(186)

132



Capitulo 2: Marco Tedrico

Hay que tener en cuenta las necesidades especificas de cada paciente, solicitar
la rehabilitacion del habla y la deglucién; la evaluacién nutricional y el seguimiento
hasta la estabilizacion del peso. Del mismo modo, es necesario una valoracidon dental
periddica; vigilancia continua del estado animico; apoyo para el abandono de los
diferentes habitos tdxicos (tabaquismo y alcohol) y apoyo a la integracion familiar y a

la reinsercién social. (262)
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3l MIATERIALY METODOS

El presente estudio es un andlisis retrospectivo, que incluye todos los pacientes

con carcinoma de cabeza y cuello tratados con intencién curativa en el Servicio de
Oncologia Radioterapica del Complejo asistencial universitario de Salamanca (CAUSA),

en el periodo comprendido entre septiembre de 2010 y agosto de 2013.
La seleccidn de los pacientes se hizo segun los siguientes criterios de inclusion:

- Diagnostico confirmado histolégicamente de CCC.

- No evidencia de enfermedad metastasica a distancia.

- Candidatos a tratamiento radioterdpico con intencién curativa (radical o
adyuvante) en la unidad de Tomoterapia.

- Adecuado estado general, con un indice de Karnofsky superior al 70%.

- Firma de consentimiento informado escrito previo al tratamiento.
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3.1 | DIAGNOSTICO

El diagndstico se realizd en el Servicio de Otorrinolaringologia del CAUSA,
mediante anamnesis y examen fisico, rinofibroscopia, biopsia, analitica completa,
estudio de imagen con TC cervical-toracico, y en caso de requerirse se completd el

estudio con RM o PET-TC.

La estadificacion se llevo a cabo de acuerdo al sistema TNM del AJICC (American
Joint Committee on Cancer, 72 edicion) (263). Todos los pacientes fueron comentados
en el Comité Multidisciplinario Oncolégico de Tumores de Cabeza y Cuello del CAUSA

para definir la conducta terapéutica.

En el periodo se llevé a cabo en el que se desarrolld el presente estudio no se
realizaba por rutina la determinacién de HPV en tejido tumoral. Para analizar las
muestras de carcinomas escamosos no estudiados previamente, se utilizé el material

histolégico archivado en el Servicio de Anatomia Patoldgica del CAUSA.

En total se recuperaron 70 muestras de los pacientes incluidos en el estudio. La
expresion del pl6 se estudid mediante inmunohistoquimica con el protocolo CINtec
p16 histology de ROCHE®. Se aplicaron los criterios de LEWIS, (264)considerando cinco
categorias en la expresion de p16 (0 %, + <25 %, ++ 25 —-50 %, +++ 50 — 75 % y ++++ >
75 %) y para la estimaciéon de positividad o negatividad, utilizamos la clasificaciéon de

Barasch. (265)

La determinacion del DNA viral mediante PCR se hizo en el laboratorio de
GENOMICA S.A.U en Madrid, mediante el empleo de la tecnologia CLARC'HPVA4.
Después de llevar a cabo diferentes protocolos, se encontrd un porcentaje importante
de muestras con fragmentacién del DNA o con inhibicidn de la PCR, posiblemente al
tratarse de muestras conservadas en parafina, lo que impidié la amplificacién del DNA,

siendo posible el analisis unicamente en 10 de las muestras procesadas.
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3.2 | TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Todos los pacientes pasaron una primera consulta por parte del médico

especialista, que incluia:

- Valoracioén integral oncoldgica.

- Explicacién del procedimiento radioterdpico con la toxicidad asociada mas

frecuente.
- Firma del consentimiento informado.

- Solicitud de valoracién completa del estado de salud dental por parte de
odontologia, con el manejo pre-radioterapia pertinente en el caso de ser

requerido.

Para la planificacién del tratamiento se realizd un TC de simulacién en un
equipo Somaton plus 4-exp de Siemens. Los pacientes se colocaron en posicidon
decubito supino, con reposa cabezas, empleando una mdscara termopldstica con cinco
o siete puntos de fijacidn, retirando las protesis dentales y auditivas. En los tumores de
cavidad oral, ademas, se usd un inmovilizador lingual. Los brazos se colocaron
paralelos al cuerpo mediante el sistema de traccién bilateral de hombros, cufia para las
rodillas e inmovilizador de pies. La alineacién del paciente se hizo con laseres en los
planos sagital y transversal, marcando puntos de referencia sobre la mdscara junto con
un tatuaje en la linea media esternal. El estudio TC incluyd desde el seno frontal hasta
el manubrio esternal, y en tumores de cavum o en los tumores de pardtida el limite
superior se colocd en calota. Se empled contraste intravenoso y, los cortes se

realizaron cada 3 mm.
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Una vez adquiridas las imdagenes fueron trasferidas del PACS al sistema de
planificacién AcQSIM® (Pinnacle). Los diferentes volumenes de interés fueron
delineados por uno de los tres oncélogos radioterapicos del Servicio encargados de la
unidad de cabeza y cuello, basado en la guia de contorneo aprobada por la RTOG.
(106) En los casos en los que se considerd beneficioso, principalmente en los tumores
de base de lengua (orofaringe) y base de craneo, se realizdé una fusion del TC con la

RM.

Los volumenes que se contornearon en cada paciente fueron:

- GTV: tumor primario y ganglios con metdstasis aparentes o

sospechosas.

- CTV: tejido con alto riesgo de presentar enfermedad subclinica
microscopica, bien rodeando el tumor primario o bien en los niveles
ganglionares de riesgo. Se contornearon dos o tres CTV en funcién de
la finalidad radical o adyuvante postcirugia (riesgo alto o intermedio).
La Tabla n? 8 muestra los niveles ganglionares incluidos segun la

localizacién y el estadio tumoral.

- PTV: a los diferentes CTVs se le aplicé un margen de 3 a5 mm en todas
las direcciones. Se recorté automaticamente el margen de 3 mm

dentro de la piel del paciente.

- Organos de riesgo: cristalinos, globos oculares, lacrimales, quiasma,
nervios Opticos, tronco del encéfalo, médula espinal, pardtidas,
gldndulas submandibulares, articulaciones temporomandibulares,
cavidad oral, labios y glotis. También se administré un margen de 5
mm alrededor de la médula espinal y el tronco encefalico para obtener
el PRV (Planning organ at Risk Volume) respectivo en los volumenes de

riesgo.
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Tabla 8 Niveles ganglionares * incluidos dependiendo de la localizacidén y estadio.

Localizacion NO-N1 N2

Cavidad Oral [, 11, 11 LI,V
Nasofaringe I, 1,1V, V, RF I, 1, 1V, V, RF
Orofaringe I, 11, IV, RF (en tumores de | I, I, Ill, IV, V, RF

pared posterior)

Laringe I, 11, 1V, VI I, 1, 1V, v, VI

(en tumores subgléticos) (en tumores subgléticos)
Hipofaringe I, 11, 1V, VI LA, 1V, v, VI

(en tumores subgléticos) (en tumores subgléticos)

Fuente: Elaboracidn propia a partir de Lee N et al. (116)

* Los niveles ganglionares se designan de acuerdo a la siguiente nomenclatura: | —
Submaxilares/Submentonianos; Il — Yugulares altos; Ill — Yugulares medios; IV —

Yugulares bajos; V — Cervicales posteriores.

Se siguieron dos protocolos aceptados por el Servicio de Oncologia
Radioterapica del CAUSA, dependiendo de la finalidad del tratamiento. El protocolo de
tratamiento radical administra al PTV de alto riesgo una dosis total de 70 Gy en 35
fracciones, 5 dias a la semana, de forma concomitante al PTV de riesgo intermedio una
dosis total de 63 Gy a 1,8 Gy por fraccidén y al PTV de bajo riesgo 56 Gy a 1,6 Gy por
fraccién. El protocolo de tratamiento adyuvante postcirugia se administra sobre el
lecho tumoral y ganglios con extensidn extracapsular 66 Gy en 33 fracciones, de forma
concomitante al PTV de riesgo intermedio una dosis total de 59,6 Gy a 1,8 Gy por

fraccién y en el PTV de bajo riesgo 52,8 Gy a 1,6 Gy por fraccion.
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Los parametros utilizados para la prescripcidon y aceptacién del plan de tratamiento

fueron:

- Cobertura 295 % del PTV por el 100 % de la dosis prescrita.

- Cobertura 298 % del PTV por el 90 % de la dosis prescrita.

- En<1%del PTV se recibe < 93 % dosis prescrita.

- En <3 % se recibe una dosis mayor al 107 %.

- En<1%d1ccde tejido normal fuera del PTV recibe > 110 % dosis prescrita.

- Las dosis de tolerancia a nivel de los diferentes 6rganos de riesgo se exponen

enlatablan29

Tabla 9 Dosis de tolerancia aceptadas en los diferentes érganos de riesgo.

Estructura Dosis maxima (Gy) Otras especificaciones
Médula espinal + 0,5 45 <10 % recibe 50 Gy
< 2 % recibe mas de 45 Gy
Tronco + 0,5 50 <10 % recibe 60 Gy
< 2 % recibe mas de 55 Gy
Parétida homolateral 25 Dosis media £ 26 Gy
Volumen 50 % < 30 Gy
Parétida contralateral + 0,3 15 Dosis media £ 26 Gy
Volumen 50 % < 30 Gy
Mandibula 50
Ojo (retina) 45 Dosis media < 35 Gy
Cristalinos 5
Nervio dptico + 0,5 50 <10 % recibe 60 Gy
Quiasma + 0,5 30 < 2 % recibe mas de 54 Gy
Lobulo temporal 60 <2 % recibe mas de 20 Gy
Hipdfisis <40
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Oido medio/interno 60 Dosis media < 45 - 50 Gy
<2 % recibe mds de 50 Gy

Laringe <66 % recibe 50 Gy
Dosis media < 45 Gy

Glandula lacrimal <26
Submandibular homolateral + 25
0,3
Submandibular contralateral + 15
0,3
Labios 50
Articulacion T-M 60 < 2 % recibe mas de 60 Gy
Cavidad bucal V20Gy<80%
V 30 Gy < 45%
V45 Gy < 25 %

Fuente: Elaboracion propia a partir del protocolo del Servicio de Oncologia

Radioterapica del CAUSA.

La dosimetria clinica se desarrollé en el sistema de planificacién propio de
Tomotherapy Inc. (Desde 2011 integrada en la empresa Accuray, Inc.) que utiliza un

algoritmo de convolucién/superposicion.

Una vez aprobado el tratamiento se procedid a controlar la calidad del mismo.
En tomoterapia este procedimiento se conoce como DQA: Delivery Quality Assurance.
Consiste en el calculo de los haces de tratamiento sobre un maniqui Ilamado
TomoPhantomTM que contiene un detector, en particular, una pelicula radiocrémica y
una cdmara de ionizacion. El maniqui se irradia con el tratamiento del paciente y se

comparan las distribuciones de dosis obtenidas y calculadas.
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El analisis de la DQA se hizo también en un mddulo del sistema de planificacion
mediante la evaluacién del indice gamma (266) aplicando unas tolerancias usuales de

3 % en diferencia de dosis absorbida y 3 mm en DTA.

llustracién 5 Ejemplo de Histograma de dosis - volumen y representacion multiplanar
de curvas de isodosis, tal como se muestran en el software de planificacién de
tratamientos en un paciente con tumor orofaringeo y extensa afectacién ganglionar

cervical izquierda

7
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Fuente: Adquisicién propia de uno de los tratamientos planificados en el Servicio de

Oncologia Radioterapica del CAUSA.

El tratamiento radioterdpico se administré en el equipo de Tomoterapia con

técnica de Tomoterapia Helicoidal. Diariamente se realizd una imagen de TC-
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Megavoltaje, con el sistema integrado de imdagenes del acelerador para la
comprobacion del posicionamiento del paciente y de los cambios morfoldgicos de
6rganos internos, empleando una herramienta de fusién automatica con la imagen de
referencia (TC de simulacion). Las desviaciones fueron corregidas mediante
traslaciones en los tres ejes del espacio y rotaciones en el plano axial. En caso de
discrepancia importante entre las imagenes de verificacion y la imagen de referencia,

se procedid a la resimulacion del paciente.

3.3 | TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

El tratamiento quimioterdpico se llevd a cabo en el Servicio de Oncologia
Médica del CAUSA. Segun su protocolo, a los pacientes en estadio Ill/ IV (T1 -4, NO -
3), irresecables de cavidad oral, orofaringe, laringe, hipofaringe, con adecuado estado
general (PS 0 - 1), se les administré quimioterapia de induccién, segun esquema TPF
por tres ciclos. El esquema PF fue utilizado como alternativa para los pacientes con
mala tolerancia al esquema TPF, con enfermedad voluminosa (N3 6 T4 de orofaringe o

N2b - ¢ con importante carga tumoral) o en carcinomas indiferenciados.

Una vez finalizados los tres ciclos, se continué con un tratamiento
concomitante con radioterapia administrando Cisplatino 100 mg/m? los dias 1, 22 y
43 o con Cetuximab 400 mg/m? dosis de carga, seguido de 250 mg/m? semanal
hasta la finalizacién del tratamiento radioterdpico. La seleccién del tratamiento
concomitante dependié de la toxicidad tras la quimioterapia de induccién y la
prevision de tolerancia a la radioquimioterapia concomitante. Los pacientes que
desarrollaron insuficiencia renal, ototoxicidad 6 presentaron un PS > 1 se consideraron
candidatos a Cetuximab semanal; en caso contrario se indicd tratamiento con

Cisplatino concomitante.
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A los pacientes que en el momento del diagndstico presentaban comorbilidades
que contraindicaban la quimioterapia (insuficiencia renal, hepatopatia, patologia
cardiaca no compensada, ototoxicidad o edad superior a 75 afios), se les planted un

tratamiento concomitante con Cetuximab.

Tras el tratamiento quirdrgico, a los pacientes con un margen quirdrgico menor
a 5 mm o invasidn ganglionar extracapsular, se les administrd un tratamiento

concomitante con Cisplatino.

3.4 | SEGUIMIENTO

Durante el tratamiento radioterdpico, todos los pacientes fueron valorados en
la consulta médica y de enfermeria, con una frecuencia minima semanal. La toxicidad
aguda fue evaluada por el médico tratante, seglin los criterios de puntuacién de
morbilidad aguda secundaria a la radiacion, del Grupo de Oncologia Radioterapica
(RTOG) Tabla n? 10. (267). En cuanto a la clasificaciéon del dolor se identificaron tres
niveles de severidad (leve, moderado y severo), teniendo en cuenta el criterio del
observador y la necesidad de uso analgésico. Los tratamientos se interrumpieron en
caso de toxicidad severa rdpidamente progresiva o con control deficiente de los

sintomas a pesar del tratamiento médico.

Se consider6 como toxicidad aguda aquella desarrollada durante Ila
administracion de la radioterapia y hasta seis meses después de la fecha de finalizacion
de la misma; y toxicidad tardia o crénica a partir de los seis meses posteriores a la

finalizacion de la radioterapia externa.
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Tabla 10 Escala RTOG/EORTG de Toxicidad Aguda.

agudeza visual,
glaucoma
agudo,

panoftalmitis

Tejido Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Piel Eritema leve, Eritema Descamacion Ulceracion,
depilacién, brillante, confluente y hemorragia,
descamacion descamacion humeda, necrosis
seca, himeda edema con
disminucién de | irregular, edema escozor
la sudoracion moderado
Membrana | Irritacion, puede Mucositis Mucositis Ulceracion,
mucosa experimentar micética con fibrinosa hemorragia o
dolor leve que secrecion confluente, necrosis
no requiere inflamatoria dolor intenso
analgésicos serosa o gue requiere
sanguinolenta, opioides
dolor moderado
que requiere
analgesia
Ojo Conjuntivitis Conjuntivitis Queratitis Pérdida de
leve con o sin moderada con / intensa con visién (uni o
inyeccion sin queratitis, ulceracion bilateral)
escleral, 0jo seco, iritis corneal,
aumento de con fotofobia disminucion
lagrimeo objetiva de la
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Oido Otitis externa Otitis externa Otitis externa Sordera
leve con moderada, otitis grave con
eritema, prurito, media / secrecion o
descamacion hipoacusia descamacion
seca. serosa solo en himeda,
Audiograma sin las pruebas hipoacusia
cambios desde sintomatica,
la linea de base tinnitus
Glandula Leve sequedad | De moderadaa (ninguna) Necrosis de la
salival de la boca, completa, glandula salival
saliva sequedad, saliva aguda
ligeramente espesay
espesa, sabor pegajosa, sabor
ligeramente marcadamente
alterado, como alterado,
el sabor requiere
metalico cambios en
alimentacion
Faringe y | Disfagialeveo Disfagia Disfagia grave Obstruccidn
esofago odinofagia, moderada o o odinofagia completa,
puede requerir odinofagia, con ulceracion,
anestesia topica | puede requerir | deshidratacién | perforacién,
o analgésicos no analgésicos o pérdida fistula
opioides, puede | opioides, puede | >15% de peso
requerir una requerir dieta basal,
dieta blanda blanda o liquida | requiere sonda
de
alimentacién o
ingreso para
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satisfacer

aporte caldrico

Laringe

Disfonia o tos
leve o
intermitente,

eritema de la

Disfonia
persistente pero
capaz de

vocalizar, dolor

susurra, dolor
referido en
oidoy

garganta, que

Disnea
marcada,
estridor o

hemoptisis

mucosa referido en oido requiere gue requiere
y garganta, tratamiento traqueotomia
exudado opioide, o intubacién
fibrinoso o exudado
edema leve, tos fibrinoso
limitante confluente,
edema
aritenoideo
marcado
Fuente: Elaboracidn propia a partir de Cox ID et al. (267)
Los Servicios de Oncologia Radioterdpica, Oncologia Médica

Otorrinolaringologia, se encargaron del seguimiento de los pacientes. El Servicio de

Oncologia Radioterapica hizo el primer control entre los 30 y 45 dias tras finalizar el

tratamiento, y continud cada tres meses el primer afo, cada cuatro meses el segundo

ano, cada seis meses hasta completar los cinco anos, para posteriormente hacerlo de

forma anual. En cada visita de seguimiento se llevd a cabo un examen fisico dirigido,

evaluacién de la respuesta y evaluacion de la toxicidad secundaria (Tabla n? 11).
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Seis meses después de finalizar el tratamiento radioterdpico, la toxicidad
cronica fue valorada en las consultas posteriores, con la Escala de la RTOG/EORTC para
la toxicidad tardia. El hipotiroidismo fue dividido en hipotiroidismo subclinico cuando
los valores de TSH eran superiores a 4,2 mU/ml junto con una T4 libre dentro del
intervalo de referencia (0,82 — 1,78); e hipotiroidismo cuando los valores de TSH eran

superior a 4,2 mU/| junto con una T4 libre baja (<0,82 ng/dl).

La evaluacion de respuesta tumoral se desarroll6 mediante el examen clinico de
las diferentes regiones ganglionares, inspeccion/palpacion de cavidad oral, y segun
localizacidén, laringoscopia indirecta o fibroscopia, junto con la realizacion de un TC a
los tres meses de finalizado el tratamiento. Se consideré como respuesta completa
(RC) la regresion total de todos los tumores; respuesta parcial (PR) una reduccién
mayor al 50 % del tamafio tumoral; enfermedad estable cuando la regresién tumoral
fue menor del 50 % del tumor inicial; y progresiéon de la enfermedad, un aumento

mayor del 25 % en el tamafio del tumor o la aparicién de una nueva lesion.

Tabla 11 Escala RTOG/EORTG de toxicidad tardia.

Tejido Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Piel Atrofia leve, Atrofia Atrofia marcada, Ulceracion
cambio de parcheada, telangiectasias
pigmentacion | telangiectasias gruesas
leve pérdida moderadas,

de cabello pérdida total del

cabello
Tejido Ligera Fibrosis Induracién lineal Necrosis
subcutaneo induracion o moderada intensa, pérdida
fibrosis y asintomatica, de tejido
pérdida de ligera subcutaneo,
grasa contractura en | contracturaen la
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subcutdnea la zona de zona de
tratamiento, tratamiento, con
con limitacion limitacién del
del movimiento | movimiento >10
<10 % %
Membrana Leve atrofiay Atrofia Atrofia marcada Ulceracién
mucosa sequedad moderada y con sequedad
telangiectasias completa
Glandulas Leve Moderada Sequedad Fibrosis
salivales sequedad de sequedad de completa de la
boca con boca con mala boca sin
buena respuesta al respuesta en la
respuesta al estimulo estimulacion
estimulo
Ojo Catarata Catarata Queratitis severa, | Panoftalmitis
asintomatica, sintomatica, retinopatia ceguera
ulceracion ulceracion severa o
corneal corneal desprendimiento
menor o moderada, de retina
queratitis retinopatia
menor o
glaucoma
Laringe Disfonia leve, Edema Edema severo, Necrosis
ligero edema aritenoideo condritis severa
aritenoideo moderado,
condritis

Fuente: Elaboracidon propia a partir de Cox ID et al. (267)
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3.5 | ANALISIS ESTADISTICO

Se elabord una base de datos, donde se incluyd los datos de filiacion del
paciente, caracteristicas de la enfermedad, datos de los tratamientos administrados,
asi como el seguimiento realizado con la toxicidad y la necesidad de estudios

complementarios.

El andlisis estadistico se hizo con el software IBM® SPSS® versién 20.0. Se
consideréd un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo. El analisis
univariante de supervivencia se realizd mediante el método Kaplan — Meier. Los
intervalos de supervivencia se calcularon desde el ultimo dia del tratamiento
radioterdpico, empleando el test de Log Rank para comparar las distintas curvas y
valorar su significancia. El andlisis multivariante se elaboré con el método de regresién

de Cox, y el test de Chi - Cuadrado sirvié para valorar la significancia estadistica.

Se estudiaron los siguientes factores de riesgo: estadio de la enfermedad,
consumo de toxicos, diagndstico histolégico, estado de HPV, finalidad adyuvante o
radical, tratamiento quimioterapico y momento de su uso. Sin embargo, dada la baja
frecuencia de los casos diagnosticados en estadio temprano de la enfermedad (5,7 %) y
los pacientes con diagndstico histolégico de adenocarcinoma o sarcomatoide (4 %), no

fueron incluidos estos subgrupos en el andlisis de supervivencia.
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En el Servicio de Oncologia Radioterdpica del Complejo Asistencial Universitario

de Salamanca fueron tratados con intencién curativa 123 pacientes diagnosticados de
carcinoma de cabeza y cuello, durante el periodo de tiempo comprendido entre

septiembre de 2010 y agosto de 2013.

Todos los pacientes fueron diagnosticados y estudiados por el Servicio de
Otorrinolaringologia y posteriormente comentados en el comité multidisciplinar
oncolégico, donde se tomd la decisidn terapéutica mas adecuada, dependiendo de las

caracteristicas individuales del paciente y la patologia a tratar.
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En total se incluyeron 123 pacientes, 101 hombres (82,1 %) y 22 mujeres (17,9
%), con una mediana de edad de 62 afios (rango de 34 a 87 afios), siendo el percentil

mas frecuente entre 61y 70 afios (28,4 %).

El 78,1 % de los pacientes presentaron algun habito tdxico, 29,3 % eran
fumadores (36 pacientes), 1,6 % consumian alcohol (2 pacientes) y el resto, un 47,2 %,

consumia ambos (58 pacientes) (Grafico n2 1).

Grafico 1 Habitos Tdxicos.

@ No uso de téxicos
® Fumador

@ Bebedor

@ Fumador y bebedor
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Las localizaciones tumorales mas frecuentes fueron en la laringe (30,1%), la

nasofaringe (19,5 %), la cavidad oral (14,6 %) y la orofaringe (12,2 %). (Gréfico n2 2).

Grafico 2 Localizacion Tumoral.

@® Laringe

® Nasofaringe

@ Cavidad Oral

@ Orofaringe

@ Hipofaringe

@ Senos paranasales
® 10D

@ Otros

Para la clasificacion del estadio tumoral se empled el sistema estandarizado TNM
del AJCC de 2010 (American Joint Committee on Cancer) (263). De los pacientes
incluidos en el estudio, el 1,6 % son estadio | (2 pacientes), 4,1 % estadio Il (5 pacientes),
24,4 % estadio Il (30 pacientes), 54,5 % estadio IVA (67 pacientes) y 15,4 % estadio IVB

(19 pacientes). (Gréfico n2 3).
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Grafico 3 Estadio Tumoral TNM (AJCC 2010).

- 60,00 %

45,00 %

30,00 %

15,00 %

- 0,00 %

Todos los pacientes fueron diagnosticados histolégicamente de carcinoma: 76,4
% con carcinoma epidermoide (94 pacientes); 2,4 %, adenocarcinoma (3 pacientes); 19,5

%, carcinoma indiferenciado (24 pacientes) y 1,6 %, carcinoma sarcomatoide (2

pacientes). (Gréfico n2 4).

Grafico 4 Histologia.

@ Epidermoide

@® Adenocarcinoma
@ Indiferenciado
@® Sarcomatoide
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Cuando se desarrolld el presente estudio no se hacia por rutina el estado de HPV,
por lo que Unicamente solo se contaba con el andlisis de 13 pacientes. El Servicio de
Anatomia Patoldgica del CAUSA recuperd 57 muestras para la realizacién de la
determinaciéon inmunohistoquimica del p16 y la deteccion del HPV mediante el empleo

de la tecnologia CLARC HPVA4. En total se procesaron 70 muestras.

La expresidon del pl16 se desarrollé en 7 pacientes, 56 fueron negativos y en 7 la
muestra fue inadecuada para su procesamiento (Grafico n2 5). Los casos positivos se
presentaron en 2 pacientes con carcinoma de cavidad oral, 2 con TOD, 1 de orofaringe,
1 de laringe y 1 en senos paranasales. En solo dos casos con carcinoma de cavidad oral,

se manifestod a la vez la expresion de p16 y HPV.

Grafico 5 Expresion de pl6.

@® Negativo

® Positivo

¢ Muestra insuficiente
@® No realizado
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En los 57 pacientes procesados posteriormente para la deteccidon del HPV, se
hallé un porcentaje importante de muestras con fragmentacion del DNA o con una

inhibicidn de la PCR, por lo que solo fue posible el analisis de 10 pacientes.

De las 70 muestras procesadas para la determinacidn del HPV, solo se conté con
23 resultados, seis casos fueron positivos y 17 negativos. Todos los positivos tenian un
estadio IV de la enfermedad (Cuatro con carcinoma de cavidad oral y dos con carcinoma
de laringe). Cinco de los pacientes recibieron tratamiento quimioterapico concomitante.
Todos tenian una histologia de carcinoma epidermoide y antecedentes de consumo de

toxicos (tabaco y alcohol).

De los 17 casos negativos, 15 estaban diagnosticados de carcinoma epidermoide
y dos de carcinoma indiferenciado. Cinco casos tenian el tumor localizado en la cavidad
oral, cuatro en nasofaringe, tres en orofaringe, cuatro en laringe y uno con tumor de
origen desconocido. Quince de ellos tenian un estadio avanzado de la enfermedad (Il -

IV), y dos tenian un estadio temprano (l). (Grafico n2 6).

Grafico 6 Deteccidon de HPV.

@® Negativo

® Positivo

) Muestra insuficiente
® No realizado
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Se administré un tratamiento con intencidn curativa a todos los pacientes
incluidos en el estudio, radical en el 52 % de la muestra (64 pacientes) y adyuvante en
el 48 % (59 pacientes). El tratamiento quimioterapico fue empleado en el 65 % de los
pacientes, principalmente con un régimen neoadyuvante - concomitante en el 37,4 %,
seguido del concomitante para el 24,4 % de los pacientes y neoadyuvante exclusivo solo

en el 3,3 % de ellos. (Grafico n2 7).

Grafico 7 Régimen de tratamiento quimioterdpico administrado.

@ No tratamiento QT

@ Tratamiento QT neodyuvante

@ Tratamiento QT concomitante

@® Tratamiento QT NEO/Concomitante

El tratamiento quimioterapico de induccién mas utilizado fue el esquema TPF
(Docetaxel, Cisplatino y 5- fluorouracilo), que se administré a un 82,6 % de los pacientes,
y el esquema PF (Cisplatino y 5- fluorouracilo) al 10 % de los pacientes. Para el
tratamiento quimioterapico concomitante se empled principalmente el Cisplatino (66,3

%), seguido del Cetuximab en el 18,8 %.
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El tratamiento radioterapico se llevd a cabo con todos los pacientes en el equipo
de Tomoterapia, que cuenta con tecnologia de IMRT/IGRT. El protocolo seguido por el
Servicio de Oncologia Radioterapica del CAUSA, tuvo como objetivo administrar una
dosis total de 66 - 70 Gy sobre el volumen de alto riesgo en 33-35 fracciones de 2 Gy,
con dosis simultaneas de 63 Gy en el volumen de riesgo intermedio, en 33-35 fracciones
de 1,8 Gy y 56 Gy en el de bajo riesgo en 33 - 35 fracciones de 1,6 Gy, dependiendo de
las caracteristicas individuales del paciente. Se realizd un control diario de
posicionamiento con imagen tomografica, previo a la administracion del tratamiento
(Hlustracién n2 6). En la Tabla n2 12 se describen las principales caracteristicas del

tratamiento radioterdpico administrado.

llustracién 6 Imagen de posicionamiento diario durante el tratamiento radioterapico.
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v] Incomplete Field of View Plan Image Control
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Scan Image Control Show selected ROIs

[ Checker & Balance | CTrue Image Filter Name | Color|Display|_Type
RIGHT L RAR

Heisnce RIGHT L RAR

[ul»

cianli] O g RIGHT L. RAR
an | Plan can | Hllparotiva... [l [ RAR
PRVmed V| RAR ||
v] Checker v
Translational Adjustments (mm)
Lateral  Long. Vert
Coarse ® Fine Export Screen
09/ -16 -00F
bo) A a
i (degrees)
< Switch > Pitch Roll Yaw

0.0 -02/ o0.0F
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Fuente: Adquisicion propia durante un tratamiento en el Servicio de Oncologia
Radioterapica de Salamanca.
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El grupo de pacientes tratados con intencion radical, alcanzé una dosis total de
70 Gy sobre el volumen de alto riesgo en 82,8 % de los pacientes, requiriendo una
modificacion en el 17,2 % de ellos (Tabla n2 12). En 40 pacientes se incluyé en el
tratamiento el volumen de riesgo intermedio, con 63 Gy en el 75,5 % y 60 Gy en el 27,5
%. El volumen de riesgo bajo fue tratado en 46 pacientes, administrandose 56 Gy en el
93,5 % y 54 Gy en el 6,5 % (Tabla n2 12). De los 59 pacientes con tratamiento
postoperatorio, el 22 % recibié una dosis de 70 Gy en los casos en que se informé la
presencia de bordes quirdrgicos positivos y un 66,1 % alcanzé la dosis de 66 Gy en el
volumen de alto riesgo, siendo modificada en el 11,9 % del total (Tabla n2 12). El
volumen de riesgo intermedio se administrd a 11 pacientes, 72,7 % hasta 63 Gy y 27,3
% hasta 60 Gy. En 41 pacientes se tratd el volumen de bajo riesgo, 92,7 % con 56 Gy y
7,3 % con 54 Gy (Tabla n2 12). Las modificaciones en la dosis total administrada sobre
los diferentes volumenes, se debieron a las limitaciones dosimétricas en los diferentes

drganos de riesgo.

Tabla 12 Dosis totales, indice de homogeneidad (IH) y duracién del tratamiento

radioterdpico administrado.

Variable Tratamiento Radical Tratamiento
Adyuvante
PTV volumen riesgo alto N: 64 N: 59
Dosis mediana 70 Gy 66 Gy
60 — 64 Gy 4 (6,3 %) 6 (11,9 %)
66 Gy 6 (9,4 %) 39 (66,1 %)
68 - 70 Gy 54 (84,4 %) 13 (22 %)
PTV volumen riesgo intermedio N: 40 N: 11
Dosis mediana 63 Gy 63 Gy
60 Gy 10 (15,6 %) 3(5,1 %)
63 Gy 29 (45,3 %) 7 (11,9 %)
66 Gy 1(1,6 %) 1(1,7 %)
PTV volumen riesgo bajo 46 41
Dosis mediana 56 Gy 56 Gy
Rango (54 — 56 Gy) (54 - 56 Gy)
54 Gy 3(4,7 %) 3(5,1 %)
56 Gy 43 (67,2 %) 38 (64,4 %)
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IH PTV volumen riesgo alto
Mediana 0,97 0,97
Rango (0,89 —-0,98) (0,77 -0,98)
Duracion de RT
Mediana de dias naturales 56 53

Abreviaturas: N: Pacientes. IH: indice de Homogeneidad. RT: Tratamiento radioterapico.

El tratamiento radioterapico fue administrado en una mediana de tiempo de 54
dias naturales (Tabla n212). Un total de 111 pacientes (90,2 %) sufrieron una suspension
temporal del tratamiento, en un rango de 1 a 22 dias, con una moda de 2 (Tabla n2 13).
La principal causa de suspension fue por problemas técnicos del equipo en 109
pacientes, con una moda de 2 dias. En total, 15 pacientes sufrieron una suspensién
temporal del tratamiento secundaria a la toxicidad (Tabla n2 14) y 19 pacientes faltaron

a alguna sesién de tratamiento por motivos personales (Tabla n2 13).

El tratamiento no pudo completarse en tres pacientes. El primer paciente, de 79
anos, diagnosticado de carcinoma epidermoide de orofaringe estadio IV-A, con
tratamiento radioterapico exclusivo con intencién radical, presentd un episodio de
broncoaspiracion. Y desencadend una disociacidon electromecanica que no respondid
tras maniobras de reanimacién cardio-pulmonar, falleciendo tras quince sesiones de
tratamiento. El segundo paciente, un varéon de 66 afios diagnosticado también de
carcinoma epidermoide de orofaringe estadio IV-A, fue tratado con intencidn radical con
radioquimioterapia. Desarrolld mucositis grado tres con limitacién importante para la
ingesta, asociada a una insuficiencia renal aguda. El paciente no aceptd las medidas de
soporte propuestas, incluyendo el ingreso hospitalario y la aplicacién de sonda
nasogastrica. Fallecié en su domicilio tras 20 sesiones de tratamiento. El tercer paciente,
varén de 60 afios con diagndstico de carcinoma epidermoide de hipofaringe estadio IV-
A, en tratamiento con intencidon adyuvante, retird su consentimiento después de

haberle administrado 20 sesiones.
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Tabla 13 Causa de parada durante el tratamiento radioterapico.

Parada durante el Por equipo Por toxicidad Por causa personal
tratamiento

Moda 2 dias 1 dias 1 dias
Rango (1-13) (1-15) (1-22)
Pacientes 109 14 19
Dias Pacientes Pacientes Pacientes
1 dia 20 6 7

2 dias 44 3 6

3 dias 27 4 3

4 dias 7 0 1

5 dias 5 - -

6 dias 4 - -

13 dias 2 - -

15 dias - 1 -

17 dias - - 1

22 dias - - 1

Tabla 14 Parada del tratamiento radioterapico secundario a toxicidad.

Causa de parada por Toxicidad Pacientes Dias de parada

Mucositis grado 3

W N -

=
o

Mucositis grado 4

Disfagia

Dermitis grado 3

TVP grado 3

R RrR NP R(RPRRRL,WNO®O

W N UTWW EFRPRWN

Gastrica* grado 3

* Toxicidad Gastrica: nduseas, vémito, intolerancia oral. Abreviaturas: TVP: Trombosis venosa profunda.
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Reirradiaciones

De los 123 pacientes, siete tenian antecedentes de irradiacidon previa (Tabla n®
15), todos de sexo masculino, en un rango de edad entre 42 y 78 afios. Tres pacientes se
trataron por recidiva de la enfermedad a nivel de nasofaringe, orofaringe e hipofaringe
respectivamente, en un periodo mayor a 18 meses. Los otros cuatro pacientes tuvieron
un tumor en una localizacién diferente en los 5 a 27 ainos previos al tratamiento actual.
Todos los pacientes fueron tratados con intencidn radical; en seis de ellos con
tratamiento quimioterapico de inducciéon y concomitante y en uno no se empled
tratamiento quimioterapico. El tratamiento radioterapico se administré con una media
de 53 dias naturales, y una dosis mediana al volumen de alto riesgo de 66,51 Gy. En la
Tabla n2 16 se describen las principales caracteristicas del tratamiento administrado a

los pacientes reirradiados.

Tabla 15 Pacientes tratados con reirradiacion, diagndstico actual y previo.

Carcinoma actual Estadio Antecedente Tiempo libre de
enfermedad

Cavidad oral IVA Laringe 27 afos
Hipofaringe VA Pardtida 23 afios
Nasofaringe VA TOD 19 afios
Orofaringe IVB Orofaringe 4 afos
Nasofaringe IVB Nasofaringe 3,5 afios
Cavidad oral IVB Submaxilar 5 afos
Hipofaringe Il Hipofaringe 18 meses
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Tabla 16 Caracteristicas del tratamiento radioterdpico administrado en los pacientes
reirradiados.

PTV volumen riesgo alto N: 7
Mediana de Dosis 66,51 Gy
Mediana de Volumen 99,65 cc

IH PTV volumen riesgo alto
Mediana 0,965
Rango (0,89 -0,98)

Dias de tratamiento
Mediana de dias naturales 53

Durante el tratamiento radioterdpico, todos los pacientes fueron valorados en la
consulta médica y de enfermeria, con una frecuencia minima semanal de acuerdo con
las condiciones clinicas individuales. La toxicidad aguda fue valorada por el médico
tratante utilizando los criterios de puntuacidn de morbilidad aguda secundaria a la
radiacion del Grupo de Oncologia Radioterapica (RTOG). En cuanto a la clasificacion del
dolor se identificaron tres niveles de severidad: leve, moderado y severo, segun el
criterio del observador y la necesidad de uso analgésico. En el Grafico n2 8 se describe

la toxicidad aguda maxima descrita en los pacientes.
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Grafico 8 Toxicidad aguda maxima desarrollada durante el tratamiento radioterdpico.

Dermatitis
Mucositis mGrado 5
Grado 4
m Grado 3
Xerostomia m Grado 2
mGrado 1
Dolor =10%
0% 20% 40% 60% 80%

El eje horizontal corresponde al porcentaje de pacientes que desarrollaron la toxicidad.

21 TOXICIDAD AGUDA DE LA PIEL

La dermatitis aguda aparecido en 116 pacientes (94,3 %), con una relacion
estadisticamente significativa entre su desarrollo y el estadio avanzado de la
enfermedad (p=0,006), asi como con la administracién del tratamiento quimioterapico
concomitante (p=0,021). En el 63,4 % de los casos, la dermatitis se presentd en grado 1,
sin que se desarrollaran casos de toxicidad grado 4. Dos pacientes con dermatitis grado
3 requirieron la suspensidn del tratamiento radioterapico por un periodo de 3 y 5 dias.
En la Tabla n? 17 se puede observar las principales caracteristicas de los pacientes que

presentaron dermatitis aguda.
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Tabla 17 Caracteristicas del tratamiento en los pacientes en los que de
desarrollo Dermatitis Aguda.
Dermatitis Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3
N| % N % N % |N % |P
Pacientes 7| 57% 78 | 63,4% | 33 | 26,8% |5 4,1%
Localizacién *0,151
Laringe 0 0% 22 | 595% | 14 | 37,8% |1| 2,7%
Nasofaringe 31125% | 19 | 79.2% 2 83% |0 0%
Cavidad oral 0 0% 12 | 66,7% 4 222% 2| 11,1%
Orofaringe 1 6,7 % 10 | 66,7 % 3 20% | 1| 6,7%
Hipofaringe 2| 22,2% 5 55,6 % 2 222% |0 0%
TOD 0 0% 4 | 57,1% 2 286% | 1| 14,3%
S. Paranasales | O 0% 4 66,7 % 2 33,3% |0 0%
Otra 1| 143% 2 286% | 4 | 57,1% |0 0%
Estadio
I 1 50 % 1 50 % 0 0% 0| 0%
Il 0 0% 3 60 % 2 0% |0 0% **0,006
1] 0 0% 18 60 % 12 40% |0 0%
IVA 6 9% 46 | 68,7% | 14 | 209% | 1| 1,5%
IVB 0 0% 10 | 52,6% | 5 263% | 4| 21,1%
RT exclusiva 6 14 % 23 | 535% | 13 | 30,2% |1| 2,3% 0,021
QT 1 1,3% 55 | 68,8% | 20 25% |4 5%
concomitante
Mediana del 0,558
volumen alto 170 cc 197,36 cc 146 cc 168 cc
riesgo en cc

* Valor de p obtenido al comparar todos los grupos de localizacién tumoral y el desarrollo de algin grado
de dermatitis (dada la baja frecuencia en cada subgrupo no es posible obtener el valor de p para cada
localizacién). ** Valor de p obtenido en los estadios avanzados de la enfermedad que desarrollaron algin
grado de dermatitis (los estadios iniciales no fueron incluidos dada su baja frecuencia). Abreviaturas: RT:
Tratamiento radioterapico. QT: Tratamiento quimioterapico.
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TOXICIDAD AGUDA DE MUCOSA EN CAVIDAD ORALY
OROFARINGE

La mucositis aguda se presentd en 114 pacientes (92,7 %), objetivada durante la
exploracion fisica y empleando como pardmetros indirectos la pérdida de peso >5 %, la
suspension del tratamiento y el dolor moderado / severo como pacientes con toxicidad
a nivel de la mucosa grado 3; y grado 4 cuando la pérdida de peso fue mayor al 10 %

asociado a un dolor severo.

Se encontrd una relacion estadisticamente significativa con la administracién de
tratamiento quimioterdpico frente al tratamiento radioterapico exclusivo (p=0,000), la
localizacién tumoral (p=0,004) y el estadio avanzado de la enfermedad (p=0,031). Y una
relacidn directamente proporcional y significativa entre el desarrollo de mucositis y la
presencia de pérdida de peso mayor al 5 % vy el dolor (ambos con p=0,000). El 77,2 % de
los pacientes desarrollaron mucositis mayor o igual a grado 2, con seis casos de
mucositis grado 4. Los dos pacientes con carcinoma de orofaringe fallecidos durante el
tratamiento, descritos anteriormente, fueron incluidos como mucositis grado 5. La
suspension del tratamiento mas prolongada secundaria a mucositis fue de 10 dias, en
un paciente con mucositis grado 3. En la Tablas n2 18 y n? 19 se presentan las
caracteristicas de los pacientes que desarrollaron mucositis aguda. En las tablas n? 20,

n2 21y n? 22 se presentan las complicaciones secundarias a la mucositis aguda.

Tabla 18 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron
mucositis aguda.

Mucositis Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3
N % N % N % N %
Pacientes 9| 73% 19 | 154% | 17 | 13,8% | 70 56,9 %
Localizacién
Laringe 2 5,4% 11 | 29,7 % 6 16,2% | 18 48,6 %
Nasofaringe 1 4,2 % 3 12,5% 5 20,8% | 15 62,5%
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Cavidad oral 1] 56% 1 5,6 % 1 5,6 % 13 72,2 %
Orofaringe 0 0% 2 13,3 % 3 20 % 5 33,3%
Hipofaringe 1| 11,1% 1 11,1 % 2 22,2 % 5 55,6 %
TOD 0 0% 1 14,3 % 0 0% 5 71,4 %
S. Paranasales 1| 16,7% 0 0% 5 83,3% 0 0%
Otra 31429% | O 0% 0 0% 4 57,1%
Estadio
[ 1 50 % 0 0% 0 0% 1 50 %
Il 1 20 % 1 20 % 0 0% 3 60 %
1] 2| 6,7% 6 20 % 5 16,7% | 16 53,3%
IVA 5|1 7,5% 10 | 149% | 10 | 149% | 37 55,2 %
IVB 0 0% 2 10,5% 2 10,5% | 13 68,4 %
RT exclusiva 71 163% | 13 | 302% | 4 9,3% 18 41,9 %
QT concomitante 2 2,5% 6 7,5% 13 | 16,3% | 52 65 %
Mediana volumen 142,4 cc 154,3 cc 196,9 cc 199,4 cc
alto riesgo en cc

Tabla 19 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron Mucositis
Aguda.

Mucositis Grado 4 Grado 5
N % N % p

Pacientes 6 4,9 % 2 1,6 %
Localizacion *0,004

Laringe 0 0% 0 0%

Nasofaringe 0 0% 0 0%

Cavidad oral 2 11,1 % 0 0%

Orofaringe 3 20% 2 13,3 %

Hipofaringe 0 0% 0 0%

TOD 1 14,3 % 0 0%

S. Paranasales 0 0% 0 0%

Otra 0 0% 0 0%
Estadio

I 0 0% 0 0%

Il 0 0% 0 0%

1] 1 3,3% 0 0% **0,031

IVA 3 4,5 % 2 3%

IVB 2 10,5 % 0 0%
RT exclusiva 0 0% 1 2,3% 0,000
QT concomitante 6 7,5% 1 1,3%
Mediana del volumen de 181,4 cc 190,76 cc 0,625
alto riesgo en cc
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* Valor de p obtenido al comparar todos los grupos de localizaciéon tumoral y el desarrollo de algin grado
de mucositis (dada la baja frecuencia en cada subgrupo no es posible obtener el valor de p para cada
localizacién). ** Valor de p obtenido en los estadios avanzados de la enfermedad que desarrollaron algin
grado de mucositis (los estadios iniciales no fueron incluidos dada su baja frecuencia). Abreviaturas: RT:
Tratamiento radioterapico. QT: Tratamiento quimioterapico.

Tabla 20 Complicaciones secundarias a la mucositis aguda: pérdida de peso.

Mucositis Perdida peso <5 % Perdida peso >5 % o]
N % N % *0,000
Grado 1 19 100 % 0 0%
Grado 2 17 100 % 0 0%
Grado 3 24 343% 46 65,7 %
Grado 4 0 0% 6 100 %
Grado 5 1 50 % 1 50 %

* Valor de p obtenido al comparar todos los pacientes que desarrollaron algin grado de mucositis y que
perdieron > 5% de su peso corporal.

Tabla 21 Complicaciones secundarias a la mucositis aguda: dolor.

Mucositis Dolor p
Leve Moderado Severo
N % N % N % **0,000
Grado 1 19 100 % 0 0% 0 0%
Grado 2 17 100 % 0 0% 0 0%
Grado 3 18 25,7 % 49 70 % 3 4,3 %
Grado 4 0 0% 5 83,3% 1 16,7 %
Grado 5 0 0% 0 0% 2 100 %

* Valor de p obtenido al comparar todos los pacientes que desarrollaron algiin grado de mucositis y
presentaron algun grado de dolor.

169



Capitulo 4: Resultados

Tabla 22 Complicaciones secundarias a la mucositis aguda.

Mucositis Fallece por Mucositis Interrupcién por Mucositis
Grado 1 - - - -
Grado 2 - - - -
Grado 3 6 pacientes 1 dia
2 paciente 2 dias
3 paciente 3 dias
1 paciente 10 dias
Grado 4 - - 1 paciente 2 dias
1 paciente 3 dias
Grado 5 2 100 % 2 pacientes definitivo

TOXICIDAD AGUDA DE LAS GLANDULAS SALIVARES

Un total de 99 pacientes (80,5 %) tuvo xerostomia aguda, con una relacidon
estadisticamente significativa entre su desarrollo y la localizaciéon tumoral (p=0,010), asi
como con la administracién de tratamiento quimioterapico frente al tratamiento
radioterdpico exclusivo (p=0,025) y al no cumplimiento de los constraints a nivel de las
pardtidas en la planificacidon del tratamiento radioterdpico (p=0,001). El 58,5 % de los
pacientes desarrollaron xerostomia grado 1, sin presentarse ningun caso de grado 4. No
se requirid la suspension del tratamiento radioterapico a causa de esta toxicidad. E| 52,6
% de los pacientes con algun grado de xerostomia tuvo una pérdida de peso mayor al 5
%, y una relacion estadisticamente significativa entre ambas (p=0,002). El 7,1 % de los
pacientes asociaron disfagia como toxicidad aguda. La Tabla n2 23 presenta las

caracteristicas de los pacientes con xerostomia aguda.
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Tabla 23 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron
xerostomia aguda.

Xerostomia Grado 0 Grado 1 Grado 2
p
N % N % N %
Pacientes 24 72 58,5 % 27 21,1%
Localizacion *0,010
Laringe 2 5,4 % 29 78,4 % 6 16,2 %
Nasofaringe 6 25 % 11 45,8 % 7 29,2 %
Cavidad oral 4 22,2 % 10 55,6 % 4 22,2 %
Orofaringe 3 20% 7 46,7 % 5 33,3%
Hipofaringe 1 11,1 % 7 77,8 % 1 11,1 %
TOD 1 14,3 % 3 42,9 % 3 42,9 %
S. Paranasales 3 50 % 2 33,3% 1 16,7 %
Otra 4 | 57,1% 3 42,9 % 0 0%
Estadio
I 1 50 % 1 50 % 0 0%
Il 1 20% 3 60 % 1 20 %
1l 2 | 67% | 21 70% | 7 | 233% | 0152
IVA 18 | 26,9% 35 52,2 % 14 20,9 %
IVB 2 10,5 % 12 63,2 % 5 26,3 %
RT exclusiva 14 | 32,6 % 22 51,2 % 7 16,3 % 0,025
QT concomitante 10 | 12,5% 50 62,5% 20 25%
Mediana del volumen de 164 cc 159,95 cc 134,645 0,432
alto riesgo en cc
Cumplimiento paroétidas
Dosis media <26Gy
Si 0,000
No 24 | 22,4% 59 55,1% | 24 22,4 %
50% Vol. Parétida<30 Gy 0 0% 13 81,3% | 3 18,8 %
Si 0,001
No 24 | 19,8% 70 57,9% | 27 22,3%
0 0% 2 100 % 0 0%

* Valor de p obtenido al comparar todos los grupos de localizacién tumoral y el desarrollo de algin grado
de xerostomia (dada la baja frecuencia en cada subgrupo no es posible obtener el valor de p para cada
localizacidn). ** Valor de p obtenido en los estadios avanzados de la enfermedad que desarrollaron algin
grado de xerostomia (los estadios iniciales no fueron incluidos dada su baja frecuencia). Abreviaturas: RT:
Tratamiento radioterapico. QT: Tratamiento quimioterapico. Vol: volumen.
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DOLOR AGUDO

En total 120 pacientes se quejaron de dolor durante el tratamiento
radioterdpico, siendo en el 48,8 % de intensidad moderada a severa. Se encontrd una
relacion estadisticamente significativa entre el dolor y el estadio avanzado de la
enfermedad (p=0,019), la localizacién tumoral (p=0,007), el desarrollo de mucositis
(p=0,000) y de dermatitis (p=0,000). En total 95 pacientes presentaron mucositis > grado
2 y 38 dermatitis > grado 2. En la tabla n2 24 se describen las principales caracteristicas

de estos pacientes.

Tabla 24 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron Dolor.

Dolor Agudo Sin Dolor Leve Moderado Severo
N % N % N % N % p
Pacientes 3| 24% | 60 | 488% | 54 | 439% | 6 | 49%
Localizacién *0,007
Laringe 0 0% 23 1 622% | 13 | 351% |1 | 2,7%
Nasofaringe 0 0% 14 | 58,3% 9 375% | 1 4,2 %
Cavidad oral 0 0% 4 222% | 12 | 66,7% | 2 | 11,1%
Orofaringe 0 0% 7 | 46,7% | 6 40 % 2 | 13,3%
Hipofaringe 1| 11,1% 5 55,6 % 3 333% | O 0%
TOD 0 0% 3 |1429% | 4 | 571% | 0O 0%
S. Paranasales 0 0% 2 33,3% 4 66,7% | O 0%
Otra 2| 286% | 2 | 286% | 3 | 429% | O 0%
Estadio
I 1 50 % 0 0% 1 50 % 0 0%
I 1 20% 1 20% 3 60 % 0 0% **0,019
1] 0 0% 18 60 % 12 40 % 0 0%
IVA 1| 15% | 37 | 552% | 25 | 373% | 4 6 %
IVB 0 0% 4 | 21,1% | 13 | 68,4% | 2 | 10,5%
Mucositis ***0,000
Grado 0 31333% | 6 | 667% | 0 0% 0 0%
Grado 1 0 0% 19 | 100% 0 0% 0 0%
Grado 2 0 0% 17 | 100% 0 0% 0 0%
Grado 3 0 0% 18 | 25,7% | 49 70 % 3| 43%
Grado 4 0 0% 0 0% 5 18,3% | 1| 16,7%
Grado 5 0 0% 0 0% 0 0% 2 | 100%
Dermatitis ****0,000
Grado 0 2| 286% | 3 | 429% 1 143% | 1| 143 %
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Grado 1 1] 13% | 47 | 603% | 29 | 37,2% | 1| 13%
Grado 2 0% 10 | 30,3% | 22 | 66,7 % 3%
Grado 3 0 0% 0 0% 2 40 % 3 60 %

o
[EEN

* Valor de p obtenido al comparar todos los grupos de localizaciéon tumoral y el desarrollo de algin grado
de dolor. **Valor de p obtenido en los estadios avanzados de la enfermedad que desarrollaron algun
grado de dolor (los estadios iniciales no fueron incluidos dada su baja frecuencia). *** Valor de p obtenido
comparando mucositis grado 1, grado 2 y grado > 3. **** Valor de p obtenido comparando dermatitis

grado 1y grado > 2.

PERDIDA DE PESO AGUDA

El 38,21 % de los pacientes tratados tuvieron una perdida mayor al 5 % de su
peso corporal, y una relacidn estadisticamente significativa con la localizacion del tumor
(p=0,043), el uso de tratamiento con radio-quimioterapia concomitante (p=0,001) y el
desarrollo de mucositis (p=0,001) o xerostomia (p=0,002). En 6 pacientes (4,9 %) se
objetivé una pérdida mayor al 10 % del peso corporal, con un rango entre 7,4 a 12 Kg.
En 5 pacientes se asocid a mucositis grado = 2, con dolor moderado a severo y en dos
de ellos también se asocio a toxicidad secundaria al tratamiento quimioterapico. En las
Tablas n2 25 y n2 26 se describen las principales caracteristicas de los pacientes que

presentaron pérdida de peso>5%y> 10 %.

Tabla 25 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron pérdida de
peso aguda.

Pérdida de Peso <5% >5% >10%
N % N % P N %
Pacientes 70 | 56,9% | 47 | 38,21 % 6 4,9 %
Estadio
I 2 100 % 0 0% 0 0%
1 4 80 % 1 20 % *0,185 0 0%
11 17 | 56,7% | 12 40 % 1 3,3%
IVA 39 | 58,2% | 25 37,3% 3| 45%
IVB 8 42,1 % 9 47,4 % 2| 10,5%
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Tratamiento sistémico

combinado 0,001

No (RT exclusiva) 33 | 76,7% | 10 23,3 % 0 0%
Si  (QT Concomitante) 37 | 46,3% | 37 46,3 % 6 7,5%
Tratamiento Local

combinado 0,068

No (RT o RT/QT) 34 | 55,7% | 23 37,7% 4| 6,6%
Si (Cirugia + RT o RT/QT) 36 | 58,1% | 24 38,7 % 2| 32%
Mediana peso perdido 1,87 Kg 7,13 Kg 14,34 Kg
Rango (% pérdida) (0-4,75) (5,13 -9,9) (12,7 -16)

*Valor de p obtenido en los estadios avanzados de la enfermedad que presentaron pérdida de peso (los
estadios iniciales no fueron incluidos dada su baja frecuencia). En los pacientes con pérdida > 10 % del
peso corporal el valor de p no es valorable dada su baja frecuencia. Abreviaturas: RT: Tratamiento
radioterdpico. QT: Tratamiento quimioterapico.

Tabla 26 Toxicidad asociada a los pacientes que desarrollaron pérdida de peso aguda.

Toxicidad asociada <5% >5% >10%
N % N % p N % o]
70 | 56,9% | 47 | 38,21 % 6 4,9 %
Mucositis 0,001 *NV
Grado 0 11 | 786% | 3 21,4 % 0 0%
Grado 1 25 | 758% | 7 212 % 1 3%
Grado 2 28 | 53,8% | 21 40,4 % 3 5,8%
Grado 3 6 26,1% | 16 69,6 % 1 4,3 %
Grado 4 0 0% 0 0% 1 100 %
Xerostomia 0,002 *NV
Grado 0 18 75 % 5 20,8 % 1 4,2 %
Grado 1 45 | 62,5% | 23 31,9% 4 5,6 %
Grado 2 7 25,9% | 19 70,4 % 1 3,7%
Dolor 0,000 *NV
Sin dolor 4 66,7 % 2 33,3% 0 0%
Leve 44 | 74,6% | 14 23,7 % 1 1,7%
Moderado 22 | 415% | 27 51% 4 7,5%
Severo 0 0% 4 80 % 1 20%
Uso de PEG o0 SNG 0 3 2

*Valor de p NV dada la baja frecuencia de pacientes con pérdida > 10 % del peso corporal. Abreviaturas:
NV: No Valorable. PEG: Gastrostomia esofagica percutanea. SNG: Sonda nasogdstrica.
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La toxicidad crénica fue valorada en las consultas posteriores, seis meses
después de finalizar el tratamiento radioterapico, con la Escala de la RTOG/EORTC para
la toxicidad tardia. El hipotiroidismo fue dividido en hipotiroidismo subclinico (valores
de TSH superiores a 4,2 mU/ml y una T4 libre dentro del intervalo de referencia 0,82 —
1,78) e hipotiroidismo (valores de TSH superiores a 4,2 mU/l y una T4 libre baja < 0,82
ng/dl). El médico responsable valoré y clasificé el edema submentoniano describiendo
la ausencia de edema, edema leve o moderado, asi como la disfagia, de acuerdo con las

caracteristicas descritas por los pacientes.

De los 123 pacientes, sélo se pudo hacer un control mayor a 6 meses a 108 (87,8
%); al resto no fue posible, en alguno casos por pérdida del seguimiento al pertenecer a
otra comunidad y en otros por fallecimiento. Se presenté alguna toxicidad crénica en 48

pacientes, tal y como se puede observar en el Grafico n? 9.

Grafico 9 Toxicidad crénica desarrollada durante el tratamiento radioterapico.

Xerostomia -

2,77%
Radionecrosis

i m Grado 3
Fibrosis  uegpos u Grado 2
mGrado 1

Disfagia

Edema Submentoniano =.,ﬁ
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El eje horizontal corresponde al porcentaje de pacientes con seguimiento crénico que desarrollaron
la toxicidad.
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TOXICIDAD CRONICA DE LAS GLANDULAS SALIVARES

La xerostomia crénica aparecié en 12 pacientes (11,1 %), con una tendencia

estadisticamente significativa entre su desarrollo y el antecedente de haber presentado

xerostomia aguda (p=0,003). El 6,5 % de los pacientes desarrollé xerostomia grado 2, el

mayor grado de toxicidad encontrado. En 11 de estos pacientes el tratamiento

radioterdpico cumplid con las restricciones en la dosimetria a nivel de las parétidas. En

seis de los pacientes que desarrollaron algun grado de xerostomia crénica se asocid otro

tipo de toxicidad crdénica: cuatro de ellos con disfagia leve, uno con fibrosis y otro con

edema submentoniano. En la Tabla n2 27 se muestra las principales caracteristicas de

los pacientes con xerostomia cronica.

Tabla 27 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron xerostomia

croénica.
Xerostomia Cronica Sin Toxicidad Grado 1 Grado 2
N % N % N %
Pacientes 96 88,9 % 5 4,6 % 7 6,5%
Localizacién
Laringe 30 88,2 % 3 8,8% 1 2,9%
Nasofaringe 20 90,9 % 0 0% 2 9,1%
Cavidad oral 15 93,8 % 0 0% 1 6,3 %
Orofaringe 8 72,7 % 2 18,2 % 1 9,1%
TOD 6 85,7 % 0 0% 1 14,3 %
S. Paranasales 5 83,3% 0 0% 1 16,7 %
Hipofaringe 7 100 % 0 0% 0 0%
Otros 5 100 % 0 0% 0 0%
Estadio
I 2 100 % 0 0% 0 0%
1 5 100 % 0 0% 0 0%
11 23 82,1% 2 7,1% 3 10,7 %
IVA 55 94,8 % 2 3,4% 1 1,7%
IVB 11 73,3 % 1 6,7 % 3 20 %
RT exclusiva 35 94,6 % 0 0% 2 54 %
QT concomitante 61 85,9 % 5 7% 5 7%
Tratamiento quirdrgico 51 96,2 % 0 0% 2 3,8%
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Xerostomia aguda

No xerostomia 21 100 % 0 0% 0 0%
Grado 1 58 92,1 % 4 6,3% 1 1,6 %
Grado 2 17 70,8 % 1 4,2 % 6 25%

Cumplimiento paroétidas
Dosis media <26Gy

Si 85 88,5 % 4 4,2 % 7 7,3%

No 11 91,7 % 1 8,3% 0 0%
Volumen 50% < 30 Gy

Si 95 88,8 % 5 4,7 % 7 6,5 %

No 1 100 % 0 0% 0 0%

Valor de p no valorable dada la baja frecuencia de pacientes. Abreviaturas: RT: Tratamiento radioterapico.
QT: Tratamiento quimioterapico.

EDEMA SUBMENTONIANO

Siete pacientes (6,5 %) presentaron edema submentoniano, principalmente
edema leve. En tres de estos pacientes se asocid como toxicidad crénica un caso de
xerostomia grado 2, otro con radionecrosis y el otro con hipotiroidismo clinico. Tabla n?

28.

Tabla 28 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron edema
submentoniano crénico.

Edema Submentoniano Leve Moderado
Pacientes 5 2
Localizacién Laringe (5) Hipofaringe (2)
Estadio Il 2 0

IV A 2 2

IVB 1 0
Cirugia 3 1

Valor de p no valorable dada la baja frecuencia de pacientes.
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DISFAGIA CRONICA

Cuatro pacientes (3,7 %) con estadio avanzado de la enfermedad, presentaron
disfagia con limitacidn para la ingesta de alguna consistencia, de los cuales uno tenia
antecedente de tratamiento quirdrgico. Durante el tratamiento radioterapico los cuatro
tuvieron mucositis aguda, en un caso grado 1, en dos casos grado 2 y en un caso grado

4. En tres pacientes se asocid a xerostomia crénica.

HIPOTIROIDISMO

Durante el seguimiento se diagnosticd hipotiroidismo subclinico al 18,2 % de
los pacientes en una mediana de 250 dias una vez finalizado el tratamiento
radioterdpico. E hipotiroidismo al 10 %, con una mediana de 210 dias después del
tratamiento radioterapico. El 100 % de los pacientes se encontraba en un estadio
avanzado de la enfermedad, el 61,3 % recibié tratamiento quimioterapico concomitante
y al 58,1 % se le habia realizado tratamiento quirdrgico previo. En la Tabla n2 29 se
describen las principales caracteristicas de los pacientes que desarrollaron

hipotiroidismo clinico y subclinico.

Tabla 29 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron
hipotiroidismo clinico y subclinico.

Hipotiroidismo No Subclinico Clinico P
Pacientes N % N % N %
77 71,3 % 20 | 186% | 11 | 9,26 %
Localizacion *0,081
Laringe 23 58,8 % 6 176% | 8 23,5%
Hipofaringe 7 58,33 % 4 33,3% 1 8,33%
Cavidad oral 13 68,8 % 5 25 % 1 6,3 %
Orofaringe 11 72,7 % 3 18,2 % 1 9,1%
TOD 6 75 % 2 25 % 0 0%
Estadio 0,308
11 21 72,4 % 5 17,2 % 3 10,3 %
VA 43 71,6 % 11 | 18,3 % 6 10 %
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IVB 10 62,5% 4 25 % 2 12,5%
RT exclusiva 27 | 69,23 % 8 205% | 4 10,2 % 0,739
Tratamiento QT 50 73,6 % 12 | 16,6 % 7 9,7%
Tratamiento 44 71 % 12 | 19,4 % 6 9,7% 0,406
quirdrgico
Dermatitis 0,430

No dermatitis 3 50 % 3 50 % 0 0%

Grado 1 52 76,4 % 9 13,2 % 7 10,3 %

Grado 2 20 64,5 % 7 225% | 4 12,9%

Grado 3 2 66,6 % 1 33,3% 0 0%

* Valor de p obtenido al comparar todos los grupos de localizacién tumoral y el desarrollo de
hipotiroidismo clinico o subclinico. **Valor de p obtenido en los estadios avanzados de la enfermedad
que desarrollaron de hipotiroidismo clinico o subclinico. (los estadios iniciales no fueron incluidos dada su
baja frecuencia).

OSTEORRADIONECROSIS

Tres pacientes desarrollaron osteoradionecrosis como toxicidad crénica. El
primero tenia como antecedente un tumor neuroectodérmico primitivo parotideo
derecho, diagnosticado en 1988 y tratado con radioterapia en una unidad de cobalto;
23 anos después, fue diagnosticado de carcinoma epidermoide de hipofaringe estadio
IV-A, recibid tratamiento concomitante con intencién radical, cumpliendo con los
criterios dosimétricos. El tratamiento fue bien tolerado, presentado como toxicidad
aguda dermatitis, mucositis y xerostomia grado 1. Tras 10 meses de seguimiento se
observaron cambios radiolégicamente compatibles con radionecrosis, sin llegar a ser
sintomaticos, encontrando clinicamente edema submentoniano grado 2. A los 13 meses
de finalizado el tratamiento sufrié una recaida locorregional, con posterior fallecimiento
a los 16 meses. El segundo paciente fue diagnosticado de carcinoma de nasofaringe
estadio IV-A, y recibié tratamiento concomitante con intencidn radical. No fue posible
cumplir con la restriccion dosimétrica a nivel de la articulacién temporomandibular
derecha. El tratamiento fue bien tolerado, y presenté como toxicidad aguda, mucositis
grado 3, dermatitis y xerostomia grado 1; ademas perdié el 7,2 % de su peso. Tras 34

meses de seguimiento, el paciente se encuentra libre de enfermedad y asintomatico,
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pero en el momento del cierre de seguimiento se objetivaron cambios radiolégicos
sospechosos de osteoradionecrosis. Al tercer paciente diagnosticado de tumor a nivel
de la submaxilar estadio Ill, al que se le administré un tratamiento radioterdpico
adyuvante, se le realizé una extraccion de dos molares antes de cumplir el primer afo
de finalizacién del tratamiento, desencadenando una fistula con exposicién oésea,
complicada con un episodio de osteomielitis, requiriendo manejo quirurgico, con
adecuada resolucion de la fistula. En la Tabla n2 30, se describen las principales

caracteristicas de estos pacientes.

Tabla 30 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que desarrollaron
osteoradionecrosis cronica.

Osteoradionecrosis
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Localizacién Hipofaringe Nasofaringe Submaxilar
Estadio IV A IV A 11
Mediana de dosis
Volumen de riesgo alto 71,44 Gy 70,75 Gy 66,86 Gy
Volumen de riesgo intermedio 64,21 Gy 63,78 Gy 0 Gy
Volumen de riesgo bajo 57,11 Gy 0 Gy 0 Gy
Mediana en cc
Volumen de riesgo alto 99,65 189,45 133,90
Volumen de riesgo intermedio 150,51 333,17 0
Volumen de riesgo bajo 388,21 0 0
Reirradiacion Si No No
Otra toxicidad cronica Edema - -
submentoniano
grado 2
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llustracién 7 Ejemplo de paciente que desarrollé osteoradionecrosis mandibular.

Fuente: Archivo radioldgico hospitalario del CAUSA.

/515 FIBROSIS CRONICA

Dos pacientes con diagndstico de carcinoma de laringe estadio Il y IV-B tuvieron
fibrosis crénica moderada. El primer paciente desarrolld toxicidad aguda, dermatitis
grado 1 y toxicidad crdnica fibrosis grado 1 e hipotiroidismo; mientras que el segundo
paciente presentd dermatitis aguda grado 2 y crénicamente fibrosis grado 2 asociado a

xerostomia grado 2.

22174 SEGUNDO TUMOR

Durante el seguimiento, seis pacientes desarrollaron un segundo tumor en un
periodo de tiempo comprendido entre 4 y 35 meses después de acabar el tratamiento
radioterapico. Cuatro de ellos fallecieron a causa del nuevo diagndstico, estando

controlados a nivel del carcinoma de cabeza y cuello. En la Tabla n2 31 se mencionan sus
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caracteristicas, ademas se tiene en cuenta un paciente tratado por carcinoma de laringe
estadio IV-A, con antecedente de carcinoma de pulmdn controlado durante 29 meses y
un carcinoma de prostata, riesgo intermedio, controlado desde los 16 meses previos al

diagnostico del carcinoma a nivel de cabeza y cuello.

Tabla 31 Caracteristicas de los pacientes que presentaron un segundo tumor.

Carcinoma Actual Estadio Segundo Tumor Meses Muerte por
desde fin | segundo tumor
de RT
Cavidad oral IVA Carcinoma renal 12 No
Cavidad oral IVA Pulmén IV 8 Si
Orofaringe VA Pulmoén 111 B 4 No
Laringe i Pulmén IV B 24 Si
Laringe IV B Recto Il A 12 Si
Senos paranasales VA Gastrico 35 Si
Laringe IVA Pulmén IV -24 No
Prostata -11

4.6 | ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

El andlisis univariante de supervivencia se hizo con el método Kaplan—Meier y el
test de Log Rank para comparar las distintas curvas. El analisis multivariante se realizé
por el método de regresion de Cox, con el test de Chi-Cuadrado para valorar la
significacidn estadistica. Se estudiaron los siguientes factores de riesgo: estadio de la
enfermedad, consumo de téxicos, diagndstico histoldgico, estado de HPV, finalidad
adyuvante o radical, duracién del tratamiento radioterdpico e interrupciones durante el
mismo (< 3 dias, 23, 24y >5 dias), tratamiento quimioterdpico y momento de su uso.
Sin embargo, dada la baja frecuencia de los casos diagnosticados en estadio temprano
de la enfermedad (5,7 %) y los pacientes con diagndstico histoldgico de adenocarcinoma

o carcinoma sarcomatoide (4 %), no fueron incluidos en el analisis por subgrupos.
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FALLECIDOS

Durante el periodo de seguimiento fallecieron 56 pacientes (45,5 %), con una
mediana de 517 dias tras la finalizacién del tratamiento radioterdpico. Dos pacientes
murieron por mucositis grado 5 secundaria al tratamiento radioquimioterapico. El 69,6
% de las muertes fueron secundarias al tumor tratado, el 8,9 % a causa del segundo
tumor que desarrollaron y el 21,4 % por otras causas. El 94,6 % de los pacientes tenian
un estadio avanzado de la enfermedad, y una relacion estadisticamente significativa con
el exitus (p=0,055). En cuanto al volumen tratado como alto riesgo, la mediana de la
dosis administrada a los pacientes fallecidos fue de 70,7 Gy y la mediana del volumen
de 164,09 cc, sin encontrar una relacidon estadisticamente significativa con estas
(p=0,468 y p=0,458 respectivamente). En los pacientes fallecidos, el tratamiento
radioterapico se administré en una mediana de 56 dias naturales, sin encontrar una
diferencia estadisticamente significativa, respecto al riesgo de muerte, en los pacientes
gue requirieron una suspension del tratamiento radioterapico mayor a 4 dias (p=0,203).
En las Tablas n2 32 y n2 33 se exponen las principales caracteristicas de los pacientes

que fallecieron.

Tabla 32 Caracteristicas de los pacientes que fallecieron.

No Fallecidos Fallecidos p
N % N %
67 54,5 % 56 45,5%
Localizacion 0,048
Laringe 22 59,5 % 15 40,5 %
Nasofaringe 17 79,8 % 7 29,2 %
Cavidad oral 7 38,9 % 11 61,1 %
Orofaringe 4 26,7 % 11 73,3 %
Hipofaringe 3 33,3% 6 66,7 %
TOD 4 57,1% 3 42,9 %
S. Paranasales 4 66,7 % 2 33,3%
Otro 6 85,7 % 1 14,3 %
Estadio
I 1 50 % 1 50 %
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Il 3 60 % 2 40 %

11 22 73,3 % 8 26,7 % *0,055

IVA 36 53,7% 31 46,3 %

IVB 5 26,3 % 14 73,78 %
Histologia 0,135

Epidermoide a7 50 % a7 50 %

Adenocarcinoma 3 100 % 0 0%

Indiferenciado 15 62,5% 9 37,5%
Tratamiento 0,174

RT exclusiva 27 62,8 % 16 37,2 %

Quimioterapia 40 50 % 40 50 %

Valor de p obtenido mediante el test de Chi-cuadrado. * Valor de p obtenido al comparar todos los grupos
de localizacion tumoral que fallecieron (dada la baja frecuencia en cada subgrupo no es posible obtener
el valor de p para cada localizacion). ** Valor de p obtenido en los estadios avanzados de la enfermedad
que fallecieron (los estadios iniciales no fueron incluidos dada su baja frecuencia). Abreviaturas: RT:
Tratamiento radioterapico.

Tabla 33 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que fallecieron.

Viven Fallecidos o]
Duracion de RT 0,300
Mediana en dias naturales 55 dias 56 dias
Parada durante RT
Parada de 1 dia 5 ptes 9 ptes 0,092
Parada de 2 dias 17 ptes 15 ptes 0,172
Parada < de 3 dias 43 ptes 34 ptes 0,173
Parada > de 3 dias 51 ptes 25 ptes 0,979
Parada > de 4 dias 19 ptes 15 ptes 0,203
Parada > de 5 dias 11 ptes 9 ptes 0,165
Mediana de dosis
Volumen de riesgo alto 69,95 Gy 70,7 Gy 0,468
Volumen de riesgo intermedio 63,75 Gy 63,79 Gy 0,478
Volumen de riesgo bajo 56,9 Gy 56,8 Gy 0,550
Mediana en cc
Volumen de riesgo alto 154,34 cc 164,09 cc 0,458
Volumen de riesgo intermedio 229,33 cc 121,57 cc 0,476
Volumen de riesgo bajo 125,92 cc 133,5cc 0,575
Mediana del IH en volumen de alto 0,971 0,97 0,404
riesgo
Dias desde Fin de RT y exitus
Media 0 587,25 dias
Mediana 0 517 dias
Rango 0 1-1816 dias

Valor de p obtenido mediante el test de Chi-cuadrado. Abreviaturas: Ptes: Pacientes. IH: indice de
Homogeneidad. RT: Tratamiento radioterdpico.
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De los siete pacientes reirradiados, seis fallecieron, con una mediana de 223,5
dias (rango de 111 a 640 dias), tras finalizar el tratamiento radioterapico. Dado el bajo
nimero de pacientes, el valor de p no es valorable; sin embargo, se encontrdé una

asociacion no significativa entre el tratamiento por una reirradiacion y el exitus.

SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

El analisis de SG se hizo tomando como punto de inicio la fecha de finalizacién
del tratamiento radioterapico y como punto final el fallecimiento del paciente por
cualquier causa. La mediana de seguimiento fue de 35,6 meses, con un rango de 1 mes

hasta 92,2 meses.

La mediana de SG fue de 60,5 meses, con un intervalo de confianza (IC) del 95 %

de 49,4 a 63,2 meses. Grafico n2 10.

Grafico 10 Supervivencia global.
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4.6.2.1 | SG SEGUN EL ESTADIO

La mediana de SG para el estadio Ill fue de 65,4 meses, para el estadio IV A de

60,5 meses y para el estadio IV B de 26,6 meses.

Hubo una diferencia estadisticamente significativa en las curvas de SG de los
estadios avanzados de la enfermedad (p=0,006), y una mejor SG en los pacientes con

estadio Ill respecto al estadio IV. Grafico n? 11.

Grafico 11 SG segun el estadio.
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4.6.2.2 | SG SEGUN EL CONSUMO DE TOXICOS

La mediana de SG para los pacientes que consumian algun tipo de tdxico fue de

44,3 meses y en los que no tenian un antecedente de habitos tdxicos de 63,7 meses.

(p=0,062). Cuando se hizo un analisis del tipo de téxico se obtuvo una mediana de SG en

los pacientes fumadores de 51,7 meses y de 41,7 meses en los fumadores o bebedores

=0,127). Grafico n2 12.
(p

Grafico 12 SG segun el tipo de toxicos.
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4.6.2.3 | SG SEGUN EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

La mediana de SG para los pacientes con carcinoma epidermoide fue de 41,7

meses y de 58,8 meses con carcinoma indiferenciado (p=0,188).

Grafico 13 SG segun el diagndstico histolégico.
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4.6.2.4

SG GLOBAL SEGUN EL ESTADO DEL HPV

La mediana de SG en los pacientes HPV positivo fue de 9,2 meses, y en los

pacientes HPV negativo de 29,9 meses. (p=0,048). Grafico n2 14.

Grafico 14 SG segun el estado HPV.
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4.6.2.5 | SG SEGUN LA FINALIDAD DEL TRATAMIENTO

La mediana de SG para los pacientes a los que se les administrd tratamiento
radical fue de 44,3 meses y en el grupo con tratamiento adyuvante de 60,9 meses

(p=0,227). Gréfico n? 15.

Grafico 15 SG segun la finalidad del tratamiento.
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4.6.2.6

SG SEGUN

LA ADMINISTRACION DE
TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Los pacientes a

los que se les administrd tratamiento quimioterapico

presentaron una mediana de SG de 45,2 meses, frente a 57,4 meses en los pacientes

con tratamiento radioterapico exclusivo (p=0,287).

La mediana de SG para los pacientes a los que se les administrd tratamiento

guimioterdpico concomitante fue de 28,5 meses y para el grupo de tratamiento

combinado en régimen neoadyuvante y concomitante de 51,7 meses (p=0,253). Gréfico

ne 16.

Grafico 16 SG segun el momento de la administracion del tratamiento quimioterdpico.
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4.6.2.7

SG SEGUN LA PRESENTACION DE RECAIDA DE LA
ENFERMEDAD

La mediana de SG en el grupo que presentd una recaida de la enfermedad fue de

23,3 meses y en los pacientes sin recaida de la enfermedad de 77,7 meses. (p=0,000).

Graficon?e 17.

Grafico 17 SG segun la presentacién de recaida de la enfermedad.
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4.6.2.8

SG SEGUN LA
METASTASIS A DISTANCIA

PRESENTACION

DE

La mediana de SG en el grupo con enfermedad metastasica fue de 21,4 meses, y

en los pacientes que no desarrollaron metastasis de 59,2 meses. (p=0,009). Grafico n?

18.

Grafico 18 SG segun la presentaciéon de enfermedad metastasica.
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4.6.2.9 | FACTORES PRONOSTICOS

En la tabla n? 34 se exponen las principales caracteristicas de la SG en la

poblacién estudiada.

Tabla 34 SG segln potenciales factores prondsticos.

Supervivencia global Mediana en SGalos2 SGalos5 P

meses afnos afos

Supervivencia global 60,5 68 % 50 % -

Estadio avanzado
11 65,4 82,1% 71% 0,006
IV A 60,5 65 % 48 %

IVB 26,6 58 % 21 %

Consumo de toxico 0,062
Si 44,3 65 % 45 %

No 63,7 76 % 76 %

Tipo de toxico 0,127
Fumador 51,7 66 % 49 %

Fumador o bebedor 41,7 65 % 42 %

Histologia
Epidermoide 41,7 78 % 62 % 0,188
Indiferenciado 58,8 63 % 45 %

HPV 0,048
Positivo 9,2 17 % 17 %

Negativo 29,9 56 % 33%

Tratamiento 0,227
Radical 44,3 64 % 43 %

Adyuvante 60,9 72 % 57 %

Quimioterapia 0,287
Si 45,2 65 % 47 %

No 57,4 73% 59 %

Quimioterapia 0,253
Concomitante 28,5 54 % 42 %
Neo/concomitante 51,7 71 % 49 %

Recaida 0,000
Si 23,3 48 % 17 %

No 77,7 85 % 78 %

Metastasis 0,009
Si 21,4 38% 22 %

No 59,2 71% 53%

* Valor de p obtenido mediante test de Log Rank (Mantel—cox). Abreviaturas: HPV: Virus del papiloma
humano. NEO: Tratamiento quimioterdpico neoadyuvante.
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4.6.2.10 | ANALISIS MULTIVARIANTE

A partir del andlisis multivariante descubrimos una influencia estadisticamente
significativa en la SG de los estadios avanzados de la enfermedad (p=0,010), la finalidad
del tratamiento (p=0,028) y el momento en que se administra el tratamiento
quimioterdpico (p=0,022). Asi, los pacientes con estadio avanzado de la enfermedad
tenian una posibilidad de fallecer de 1,64 veces mayor en promedio que los pacientes
en estadio mas temprano. Los pacientes a los que se administrd el tratamiento con
intencidn radical tenian una posibilidad de fallecer de 0,43 veces menor en promedio al
ser comparado con el tratamiento adyuvante. Tanto la finalidad del tratamiento como
el momento en el que fue administrada la quimioterapia ejercen un efecto protector,

disminuyendo la probabilidad de muerte. Tabla n2 35.

Tabla 35 Andlisis multivariable de la SG.

Variable B Sig. HR IC 95 % para la HR
Inferior Superior

Estadio 0,497 0,010 1,64 1,12 2,40
Toéxicos 0,542 0,052 1,72 0,68 4,34
Histologia -0,225 | 0,230 0,79 0,55 1,15
Finalidad -0,834 | 0,028 0,43 0,27 0,09
Quimioterapia | -0,236 0,565 0,79 0,54 1,14
Momento QT -0,835 | 0,022 0,43 0,21 0,88

195



Capitulo 4: Resultados

4.7 | RECIDIVA TUMORAL

Durante el periodo de seguimiento se diagnosticaron 57 casos (46,3 %) de
recidiva tumoral. El periodo de tiempo hasta la recidiva fue de 314 dias (mediana) tras
la finalizacion del tratamiento radioterapico. El 26 % de las recidivas fueron a nivel loco-
regional, 9,8 % a nivel local y 10,6 % a distancia. De los pacientes que presentaron una
recaida de la enfermedad, el 96,5 % tenian un estadio avanzado de la enfermedad, con
una relacion estadisticamente significativa entre el estadio avanzado y el desarrollo de
la recaida (p=0,041). El tratamiento radioterapico se administré en una mediana de 54
dias naturales. Tras valorar todos los dias de parada durante el tratamiento, se hallé una
tendencia a la significacidn estadistica en los pacientes que requirieron una parada del
tratamiento radioterapico mayor a 4 dias (p=0,069); En las Tablas n2 36 y n2 37 se
exponen las principales caracteristicas de los pacientes que presentaron recidiva

tumoral.

Tabla 36 Caracteristicas de los pacientes que presentaron recidiva tumoral.

No Recaida Local Local - Distancia p
Regional
Recaida N % N % N % N %

66 53,7 % 12 9,8% 32 26 % 13 10,6 %
Localizacion *0,458
Laringe 23 62,2 % 4 37,8% 9 23,4 % 1 2,7 %
Nasofaringe 12 50 % 4 16,7 % 4 16,7 % 4 16,7 %
Cavidad oral 10 55,6 % 3 16,7 % 3 16,7 % 2 11,1%
Orofaringe 7 46,7 % 0 0% 6 40 % 2 13,3 %
Hipofaringe 2 22,2 % 1 11,1% 4 44,4 % 2 22,2 %
TOD 3 42,9 % 0 0% 3 42,9 % 1 14,3 %
S. Paranasales 4 66,7 % 0 0% 2 33,3% 0 0%
Otro 5 71,4 % 0 0% 1 14,3 % 1 14,3 %
Estadio
I 1 50 % 1 50 % 0 0% 0 0%
1] 4 80 % 0 0% 0 0% 1 20%
[l 22 73,3 % 2 6,7 % 4 13,3 % 2 6,7 % **0,021
IVA 32 47,8 % 6 9% 20 29,9% 9 13,4 %
IVB 7 36,8 % 3 15,8 % 8 42,1 % 1 53%
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Histologia 0,109
Epidermoide 49 52,1% 9 9,6 % 27 18,7 % 9 9,6 %
Adenocarcinoma 0 1 33,3% 1 33,3% 1 33,3%
Indiferenciado 15 62,5 % 2 8,3% 4 16,7 % 3 12,5%
Consumo de 0,509
toxicos

No 16 59,3 % 3 11,1% 7 259 % | 1 3,7%

Si 50 52,1% 9 9,4 % 25 26 % 12 12,5%

Tipo de téxico 0,541
Fuma 19 52,8 % 3 8,3% 8 222% | 6 16,7 %

Fuma o bebe 31 51,7 % 6 10% 17 283% | 6 10%
Tratamiento 0,684
RT exclusiva 22 51,2 % 2 4,7 % 14 326% | 5 11,6 %
Quimioterapia 44 10 12,5% 18 225% | 8 10%
Finalidad 0,336
Radical 37 57,8% 10 15,6 % 11 17,2% | 6 9,4 %
Adyuvante 29 49,2 % 2 3,4% 21 356% | 7 11,9%

Valor de p obtenido mediante el test de Chi-cuadrado. * Valor de p obtenido al comparar todos los grupos
de localizacién tumoral y el desarrollo de recidiva de la enfermedad (dada la baja frecuencia en cada
subgrupo no es posible obtener el valor de p para cada localizacién). ** Valor de p obtenido en los estadios
avanzados de la enfermedad que desarrollaron recidiva de la enfermedad (los estadios iniciales no fueron

incluidos dada su baja frecuencia). Abreviaturas: RT: Tratamiento radioterapico.

Tabla 37 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes que presentaron recidiva

tumoral.
Recaida Local Local - Distancia ¢]
Recaida Regional
Duracion de RT 0,303
Mediana en dias naturales 54 dias 58 dias 54 dias 54 dias
Parada durante RT
Parada de 1 dia 9 ptes 1 ptes 6 ptes 2 ptes 0,172
Parada de 2 dias 18 ptes 5 ptes 9 ptes 4 ptes 0,381
Parada < de 3 dias 38 ptes 8 ptes 22 ptes 8 ptes 0,170
Parada = de 3 dias 23 ptes 5 ptes 15 ptes 3 ptes 0,089
Parada > de 4 dias 12 ptes 3 ptes 8 ptes 1 pte 0,069
Parada > de 5 dias 10 ptes 3 ptes 6 ptes 1 pte 0,098
Mediana de dosis
Volumen de riesgo alto 68,37 Gy 70,8 Gy 68,2 Gy 66,78 Gy 0,466
Volumen de riesgo intermedio 63,79Gy 63,7 Gy 63,8 Gy 64,18 Gy 0,541
Volumen de riesgo bajo 56,84 Gy 56,8 Gy 56,8 Gy 56,57 Gy 0,742
Mediana en cc
Volumen de riesgo alto 168,18 cc 157,4 cc 189,15 cc 133,9cc 0,457
Volumen de riesgo intermedio 150,51 cc 149,6 cc 183,25 cc 156,58 cc 0,487
Volumen de riesgo bajo 131,68 cc 137,9 cc 106,85 cc 99,80 cc 0,448
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Mediana del IH en volumen de 0,97 0,968 0,971 0,969 0,267
alto riesgo

Dias desde fin de RT y recaida -
Media 443,17 409 419,42 513,69

Mediana 314 546 236 384

Rango 26-1719 77 -710 26-1719 41-1710

Valor de p obtenido mediante el test de Chi-cuadrado. Abreviaturas: Ptes: Pacientes. IH: indice de
Homogeneidad. RT: Tratamiento radioterdpico.

De los siete pacientes reirradiados, seis (85,71 %) tuvieron una recaida. El

periodo de tiempo hasta la recidiva fue de 163 dias (mediana) tras la finalizacién del

tratamiento radioterdpico. A pesar de no ser valorable por el nimero de casos, se

encontrd una asociacidn no significativa entre la reirradiacién y el desarrollo de recaida

de la enfermedad (p=0,031). En las Tablas n2 38 y n2 39 se exponen las principales

caracteristicas de los pacientes reirradiados con recidiva tumoral.

Tabla 38 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes reirradiados que presentaron

recidiva tumoral.

Localizacién Dosis mediana en volumen de Fin RT a recidiva p
riesgo alto
Hipofaringe IV A 71,44 Gy 416 dias * (NV)
Nasofaringe IV A 60,66 Gy 384 dias
Orofaringe IV B 60,58 Gy 163 dias
Cavidad Oral IV B 66,51 Gy 77 dias
Nasofaringe IV B 67,24 Gy 231 dias
Hipofaringe Il 61,97 Gy 41 dias

*Valor de p obtenido en todos los pacientes reirradiados, no valorable dada la baja frecuencia de
pacientes. Abreviaturas: NV: No valorable.
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Tabla 39 Comparacién entre el total de pacientes con recaida de la enfermedad, que
fueron irradiados por primera vez frente a los reirradiados.

Irradiado por

Reirradiacion

primera vez
Porcentaje de recaida
Casos 57 casos 6 casos
Porcentaje 46,3 % 85,71 %
Dias desde fin de RT y recaida
Media 443,17 216,20
Mediana 314 163
Rango 26-1719 41 - 416

Para el analisis de SLR, se tomé como punto final del intervalo de supervivencia,
el momento del diagnodstico de recaida de la enfermedad. Hubo 57 casos con recidiva

tumoral loco-regional o a distancia. La mediana de supervivencia hasta la presentacion

de recurrencia fue de 57,5 meses (IC 95 % 40,4 — 74,7 meses). Grafico n? 19.

Grafico 19 Supervivencia libre de recurrencia.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA SEGUN EL
ESTADIO TUMORAL

La mediana de SLR para los pacientes con estadio Ill fue de 66,6 meses, con

estadio IV-A, de 49,7 meses y con estadio 1V-B, de 30,8 meses. Hubo una diferencia

estadisticamente significativa en las curvas de SLR de los estadios avanzados (p=0,007),

con una probabilidad mayor de SLR en el estadio lll respecto al estadio IV. Grafico n2 20.

Grafico 20 SLR en estadios avanzados de la enfermedad
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA SEGUN EL
CONSUMO DE TOXICOS

La mediana de SG en los pacientes que consumian algun tipo de tdxico fue de

51,7 meses y en los que no tenian un antecedente de habitos toxicos, de 83,1meses.

(p=0,438). Cunado se analizo el tipo de téxico se obtuvo una mediana de SG en los

pacientes fumadores de 60,1 meses y de 45,3 meses en los fumadores o bebedores

(p=0,670). Grafico n2 21.

Grafico 21 SLR segun el tipo de toxicos.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA SEGUN LOS
GRUPOS HISTOLOGICOS

La mediana de SLR en los pacientes con carcinoma epidermoide fue de 57,5

meses y de 72 meses en los de carcinoma indiferenciado, sin hallar una diferencias

estadisticamente significativas en las curvas de SLR segun los diferentes tipos

histolégicos (p=0,242). Gréfico n2 22.

Grafico 22 SLR segun el grupo histoldgico.
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ESTADO DEL HPV

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA SEGUN EL

La mediana de SLR en los pacientes HPV positivo fue de 9,1 meses y en los de

HPV negativo de 31,7 meses. (p=0,201). Grafico n2 23.

Grafico 23 SLR segun estado de HPV.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA SEGUN LA
FINALIDAD DEL TRATAMIENTO

La mediana de SLR en los pacientes a los que se les administré tratamiento
radical fue de 59,6 meses y en los de tratamiento adyuvante de 49,7 meses. (p=0,716).

Grafico n? 24.

Grafico 24 SLR segun la finalidad del tratamiento.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA SEGUN LA
ADMINISTRACION DE TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

La mediana de SLR en los pacientes a los que se les administré tratamiento
guimioterapico fue de 59,6 meses y en los de tratamiento radioterapico exclusivo, de
49,7 meses. (p=0,844). Los pacientes con tratamiento quimioterdpico concomitante
obtuvieron una mediana de SLR de 49,7 meses, y el grupo con régimen neoadyuvante y

concomitante, una mediana de 59,6 meses (p=0,775). Grafico n? 25.

Grafico 25 SLR segun el momento de administracion del tratamiento quimioterdpico.
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FACTORES PRONOSTICOS POTENCIALES

En la tabla n2 40 se exponen las principales caracteristicas de la supervivencia

libre de recurrencia en la poblacidn estudiada.

Tabla 40 SLR segln potenciales factores prondsticos.

Supervivencia libre de | Medianaen | SLRalos 2 SLR alos 5 *p
recurrencia meses afnos afos
57,5 73% 47 % -
Estadio avanzado
1] 66,6 89 % 68 % 0,007
VA 49,7 68 % 37 %
IVB 30,8 67 % 27 %
Consumo de toxico 0,438
Si 51,7 72 % 41 %
No 83,1 73% 58 %
Tipo de toxico 0,670
Fumador 60,1 72 % 51 %
Fumador o bebedor 45,3 72 % 42 %
Histologia
Epidermoide 57,5 70 % 47 % 0,242
Indiferenciado 72 78 % 56 %
HPV 0,201
Positivo 9,1 34 % 34 %
Negativo 31,7 57 % 33%
Tratamiento 0,716
Radical 59,6 74 % 45 %
Adyuvante 49,7 72 % 44 %
Quimioterapia 0,844
Si 59,6 73 % 46 %
No 49,7 73 % 44 %
Quimioterapia 0,775
Concomitante 49,7 66 % 42 %
NEO/concomitante 59,6 77 % 46 %

* Valor de p obtenido mediante test de Log Rank (Mantel—cox). Abreviaturas: HPV: Virus del papiloma
humano. NEO: Tratamiento quimioterdpico neoadyuvante.
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ANALISIS MULTIVARIANTE

Gracias al andlisis multivariante de la SLR (Tabla n2 41), descubrimos una
influencia estadisticamente significativa para los estadios avanzados de la enfermedad
(p=0,002). Asi, los pacientes con estadio avanzado de la enfermedad tenian una

posibilidad de recaida 1,8 veces mayor en promedio que los pacientes en estadio mas

temprano.

Tabla 41 Andlisis multivariable de la SLR.

Variable Sig. HR IC 95 % para la HR
Inferior Superior
Estadio 0,002 1,87 1,26 2,78
Toxicos 0,424 1,44 0,58 3,53
Histologia 0,143 0,74 0,47 1,11
Finalidad 0,569 1,28 0,45 3,04
Quimioterapia | 0,694 0,84 0,37 1,93
Momento QT 0,170 1,70 0,79 3,64
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4.9

Para el analisis de SLPLR se tomd, como punto final del intervalo de
supervivencia, el momento del diagndstico de recaida locorregional de la enfermedad.
En total se presentaron 44 casos de recaida loco-regional, con una mediana de SLPLR de

83,1 meses. Grafico n? 26.

Grafico 26 Supervivencia libre de progresidn locorregional.

—Funcién de
supervivencia

.07 |-+ Censurado

0,67

0,4+

Supervivencia acum

0,24

0,04

T
20 40 60 80 100
Meses

O

208



Capitulo 4: Resultados

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION LOCORREGIONAL
SEGUN EL ESTADIO TUMORAL

La mediana de SLPLR en el estadio Il fue de 73 meses, en el estadio IV A de 83,6

meses y en el estadio IV B de 32 meses (p=0,006). Grafico n? 27.

Grafico 27 SLPLR segun el estadio tumoral.

1.0 Estadio
" Estadio Il
/T Estadio IV-A
Estadio IV-B
[—+— Estadio lll-censurado
—— Estadio IV-A-censurado
0,8 Estadio IV-B-censurado
E
2 | -.
] - 67 % . 0
o O° : w | 51%
o
= -
7]
= : 0
E 0,4 : . Estadios N Evento Censurados
e - L 31% Y—
3 . N %
1 30 6 24 80 %
0.2 IV-A 66 26 40 60,6 %
IV-B 20 11 9 45 %
0,0 - 0 Global 116 43 73 62,9 %
T T T T T T
o] 20 40 60 80 100
Meses

209




Capitulo 4: Resultados

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION LOCORREGIONAL
SEGUN EL CONSUMO DE TOXICOS

La mediana de SLPLR en los pacientes que consumian algun tipo de toxico fue de
78,4 meses y en los que no tenian un antecedente de habitos toxicos de 83 meses.
(p=0,919). Al analizar el tipo de téxico se encontré una mediana de SLPLR en los
pacientes fumadores de 78,3 meses y en los fumadores o bebedores de 59,6 meses

(p=0,642). Grafico n? 28.

Grafico 28 SLPLR segun tipo de toxico.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION LOCORREGIONAL
SEGUN EL GRUPO HISTOLOGICO

La mediana de SLPLR en los pacientes con carcinoma epidermoide fue de 83,1

meses y de 73 meses en los que tenian carcinoma indiferenciado. (p=0,174). Grafico n?

29.

Grafico 29 SLPLR segun el grupo histologico.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION LOCORREGIONAL

= SEGUN ESTADO HPV

La mediana de SLPLR en los pacientes HPV positivo fue de 9,1 meses y en los HPV

negativo de 32,3 meses. (p=0,201). Gréfico n2 30.

Grafico 30 SLPLR segun estado de HPV.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION LOCORREGIONAL
SEGUN LA FINALIDAD DEL TRATAMIENTO

La mediana de SLPLR en los pacientes a los que se les administré tratamiento

radical fue de 83 meses y en el grupo con tratamiento adyuvante de 83,1 meses

(p=0,785). Grafico n? 31.

Grafico 31 SLPLR segun la finalidad del tratamiento.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION LOCORREGIONAL
SEGUN LA ADMINISTRACION DE TTO. QUIMIOTERAPICO

Los pacientes a los que se les administré tratamiento quimioterdpico obtuvieron

una mediana de SLPLR de 77,5 meses y de 83 meses para los pacientes con tratamiento

radioterdpico exclusivo (p=0,909). Los pacientes que tuvieron un tratamiento

guimioterdpico concomitante, la mediana de SLPLR fue de 73 meses. Los que recibieron

un tratamiento combinado en régimen neoadyuvante y concomitante, la mediana fue

de 59,6 meses (p=0,984). Grafico n2 32.

Grafico 32 SLPLR segun el momento de administracion de tratamiento quimioterapico.
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FACTORES PRONOSTICOS POTENCIALES

En la tabla n2 42 se exponen las principales caracteristicas de la supervivencia

libre de progresion locorregional en la poblacién estudiada.

Tabla 42 SLPLR segln potenciales factores prondsticos.

Medianaen | SLPLRalos2 | SLPLRalos 5 *p
SLPLR meses afnos afos
83,1 79 % 55 % -
Estadio
11 73 92 % 75 % 0,006
IV A 83,6 76 % 51%
IV B 32 67 % 31%
Consumo de toxico 0,919
Si 78,4 73 % 41 %
No 83 76 % 61%
Tipo de toxico 0,642
Fumador 78,3 81% 61 %
Fuma o bebe 59,6 79 % 49 %
Histologia
Epidermoide 83,1 79 % 52% 0,174
Indiferenciado 73 87 % 67 %
HPV 0,201
Positivo 9,1 33% 33%
Negativo 32,3 68 % 38%
Tratamiento 0,785
Radical 83 82 % 54 %
Adyuvante 83,1 76 % 56 %
Quimioterapia 0,909
Si 77,5 80 % 55 %
No 83 78 % 56 %
Quimioterapia 0,984
Concomitante 73 75 % 59 %
Neo/concomitante 59,6 82 % 52 %
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ANALISIS MULTIVARIANTE

El analisis multivariante de la SLPLR (Tabla n2 43), demuestra una influencia
estadisticamente significativa en la SLPLR para los estadios avanzados de la enfermedad
(p=0,002). Asi, los pacientes con estadio IV de la enfermedad tenian una posibilidad de

recaida locorregional 2,1 veces mayor en promedio que los pacientes con estadio lll.

Tabla 43 Andlisis multivariable de la SLPLR.

Variable Sig. HR IC 95 % para la HR

Inferior Superior
Estadio 0,002 2,1 1,3 3,3
Téxicos 0,701 0,84 0,36 1,95
Histologia 0,132 0,71 0,46 1,10
Finalidad 0,587 1,27 0,53 3,03
Quimioterapia 0,164 0,24 0,03 1,77
Momento QT 0,164 1,71 0,80 3,68
4.10 | SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION METASTASICA

Para el analisis de SLPM se tomd, como punto final del intervalo de
supervivencia, el momento del diagndstico de metastasis. Se presentaron 13 casos de
progresion metastdsica. La mediana de supervivencia hasta la presentacion de

metastasis fue de 85,2 meses. Grafico n2 33.

Grafico 33 Supervivencia libre de progresion metastasica.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION METASTASICA
SEGUN EL ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

La mediana de SLPM para el estadio Ill fue de 73 meses, y de 84 meses en los

estadios IV- Ay IV - B. (p=0,344). Grafico n? 34.

Grafico 34 SLPM en estadios avanzados.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION METASTASICA
SEGUN EL CONSUMO DE TOXICOS

La mediana de SLPM en los pacientes que consumian algun tipo de tdxicos fue
de 79 meses y en los que no tenian antecedente de habitos tdoxicos, de 73 meses.
(p=0,062). Cuando se analizé el tipo de téxico se obtuvo una mediana de SLPM en los
pacientes fumadores, de 85,2 meses y de 73 meses en los fumadores o bebedores

(p=0,265). Grafico n? 35.
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Grafico 35 SLPM segln el tipo de téxico consumido.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION METASTASICA
SEGUN EL GRUPO HISTOLOGICO

La mediana de la SLPM para los pacientes con carcinoma epidermoide fue de

81,7 meses, y de 72,6 meses para el carcinoma indiferenciado (p=0,959). Gréafico n? 36.

Grafico 36 SLPM segun el grupo histoldgico.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION METASTASICA
SEGUN EL ESTADO DE HPV

La mediana de SLPM en los pacientes HPV positivo fue de 84 meses y en los HPV

negativo de 84 meses (p=0,586). Grafico n2 37.

Grafico 37 SLPM segln estado de HPV.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION METASTASICA
SEGUN LA FINALIDAD DE TRATAMIENTO

La mediana de SLPM fue de 81,4 meses en los pacientes a los que se les
administré tratamiento radical y de 80,7 meses en el grupo con tratamiento adyuvante

(p=0,795). Grafico n? 38.

Grafico 38 SLPM segln la finalidad del tratamiento.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION METASTASICA
SEGUN LA ADMINISTRACION DE TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO

Los pacientes con tratamiento quimioterdpico presentaron una mediana de
SLPM de 81,6 meses, y de 73 meses en los pacientes que recibieron un tratamiento
radioterdpico exclusivo (p=0,841). La mediana de SLPM para los pacientes a los que se
les administrd tratamiento quimioterapico concomitante fue de 69,4 meses, y de 84,2
meses para el grupo de tratamiento combinado en régimen neoadyuvante vy

concomitante (p=0,483). Grafico n2 39.

Grafico 39 SLPM segln el momento del uso del tratamiento quimioterapico.
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FACTORES PRONOSTICOS POTENCIALES

En la tabla n? 44 se exponen las principales caracteristicas de la SLPM en la

poblacién estudiada.

Tabla 44 SLPM segln potenciales factores pronésticos.

Mediana en SLPM a los 2 SLPM a los p
SLPM meses afios 5 ailos
85,2 92 % 85 % -

Estadios avanzados 0,344
11 73 96 % 91 %

IV A 84 88 % 80 %
IVB 84 100 % 86 %

Consumo de toxico 0,062
Si 79 91% 76 %

No 73 95 % 95 %

Tipo de toxico 0,265
Fumador 85,2 89 % 85 %

Fuma o bebe 73 92 % 86 %

Histologia 0,959
Epidermoide 81,7 92 % 84 %
Indiferenciado 72,6 90 % 81%

HPV 0,586
Positivo 84 100 % 100 %

Negativo 84 85 % 85 %

Tratamiento 0,795
Radical 81,4 90 % 90 %

Adyuvante 80,7 94 % 85 %

Quimioterapia 0,841
Si 81,6 91% 91%

No 73 94 % 82 %

Quimioterapia 0,483
Concomitante 69,4 88 % 88 %
Neo/concomitante 84,2 93 % 93 %
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L0k ANALISIS MULTIVARIANTE

El analisis multivariante de la SLPM (Tabla n2 45), no demostré una relacion

estadisticamente significativa con ninguno de los factores descritos.

Tabla 45 Andlisis multivariable de la SLPM.

Variable B Sig. HR IC 95 % para la HR

Inferior Superior
Estadio 0,179 0,64 1,19 0,55 2,56
Toéxicos 1,671 0,15 5,3 0,54 5,61
Histologia 0,515 0,48 1,67 0,39 1,26
Finalidad -0,437 0,56 | 0,64 0,14 2,85
Quimioterapia -0,128 0,82 | 0,88 0,28 2,70
momento QT -1,095 0,18 | 0,33 0,06 1,65

4.11

Para el analisis de SCE, se tomd como punto final del intervalo de supervivencia
cancer especifica, el momento del fallecimiento a causa del carcinoma estudiado. La

mediana de SCE fue de 65,1 meses. Grafico n? 40.

Grafico 40 Supervivencia cancer especifica.
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o SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA SEGUN EL ESTADIO
' TUMORAL

La mediana de SCE para el estadio Ill fue de 70,9 meses, de 63,6 meses en el

estadio IV - Ay de 31,7 meses en el estadio IV - B. (p=0,021). Grafico n2 41.

Grafico 41 SCE segun el estadio
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CONSUMO DE TOXICOS

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA SEGUN EL

La mediana de SCE para los pacientes que consumian algun tipo de tdxico fue de

62,2 meses y en los que no tenian un antecedente de habitos téxicos de 68 meses.

(p=0,136). El analisis segun el tipo de toxico obtuvo una mediana de SCE en los pacientes

fumadores de 63,1 meses, y de 57,6 meses en los fumadores o bebedores (p=0,324).

Graficon? 42.

Grafico 42 SCE segun el tipo de téxicos.
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HISTOLOGICO

SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA SEGUN EL GRUPO

La mediana de SCE en los pacientes con carcinoma epidermoide fue de 61,4

meses, y de 64,7 meses para los que tenian un carcinoma indiferenciado (p=0,243).

Grafico n2 43.

Grafico 43 SCE segun el grupo histologico.
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SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA SEGUN ESTADO
HPV

4.11.4

La mediana de SCE en los pacientes HPV positivo fue de 9,2 meses y en los HPV

negativo de 31,7 meses. (p=0,096). Grafico n2 44.

Grafico 44 SCE segun estado de HPV
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SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA SEGUN LA
FINALIDAD DEL TRATAMIENTO

La mediana de SCE fue de 63,6 meses en los pacientes a los que se les administré
un tratamiento radical y de 66,4 meses en el grupo con tratamiento adyuvante

(p=0,708). Grafico n? 45.

Grafico 45 SCE segln la finalidad del tratamiento.
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SUPERVIVENCIA CANCER ESPECIFICA SEGUN LA
ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Los pacientes tratados con quimioterapia presentaron una mediana de SCE de
63,5 meses, y de 62,8 meses en los pacientes con tratamiento radioterapico exclusivo
(p=0,545). Los pacientes con un tratamiento quimioterapico concomitante, obtuvieron
una mediana de SCE de 56,5 meses, y de 64,3 meses en el grupo que recibié un
tratamiento combinado en régimen neoadyuvante y concomitante (p=0,807). Grafico n®

46.

Grafico 46 SCE segun el momento de administracion del tratamiento quimioterapico.
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SUPERVIVENCIA CANCER
PRESENTACION DE LA RECAIDA DE LA ENFERMEDAD

ESPECIFICA SEGUN LA

La mediana de SCE en el grupo que presenté una recaida de la enfermedad fue

de 26,6 meses, y de 85,2 meses en los pacientes sin recaida de la enfermedad. (p=0,000).

Grafico n2 47.

Grafico 47 SCE segun la presentacion de recaida de la enfermedad.
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SUPERVIVENCIA CANCER
/Ll PRESENTACION DE ENFERMEDAD METASTASICA A

DISTANCIA

ESPECIFICA SEGUN

LA

La mediana de SCE en el grupo que presentd una enfermedad metastasica fue

de 21,4 meses, y de 68,78 meses en los pacientes que no desarrollaron metdstasis

(p=0,001). Grafico n? 48.

Grafico 48 SCE segun la presentacion de enfermedad metastasica a distancia.
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FACTORES PRONOSTICOS POTENCIALES

En la tabla n? 46 se exponen las principales caracteristicas de la SCE en la

poblacién estudiada.

Tabla 46 SCE segun potenciales factores prondsticos.

Mediana en SCEalos 2 SCEalos 5 *p
SCE meses afnos afos
65,1 77 % 62 % -
Estadio
11 70,9 89 % 81% 0,021
IV A 63,6 74 % 61 %
IV B 31,7 72 % 34 %
Consumo de toéxico 0,136
Si 62,2 76 % 57 %
No 68 79% 79 %
Tipo de toxico 0,324
Fumador 63,1 73 % 58 %
Fuma o bebe 57,6 78 % 57 %
Histologia
Epidermoide 61,4 74 % 58 % 0,243
Indiferenciado 64,7 82 % 70 %
HPV 0,096
Positivo 9,2 33% 33%
Negativo 31,7 68 % 39 %
Tratamiento 0,708
Radical 63,6 77 % 58 %
Adyuvante 66,4 77 % 65 %
Quimioterapia 0,545
Si 63,5 77 % 59 %
No 62,8 79% 67 %
Quimioterapia 0,807
Concomitante 56,5 70 % 65 %
Neo/concomitante 64,3 81% 58 %
Recaida 0,000
Si 26,6 52% 20%
No 85,2 100 % 100 %
Metastasis 0,001
Si 21,4 45 % 26 %
No 68,78 81% 67 %
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ANALISIS MULTIVARIANTE

El andlisis multivariante de la SCE (Tabla n?2 47), obtuvo una significancia
estadistica en la SCE para los estadios avanzados de la enfermedad y con el desarrollo
de enfermedad metastdsica (p=0,002 y p=0,003 respectivamente), con una posibilidad
de fallecer 1,6 veces mayor en promedio en los estadios avanzados de la enfermedad, y

3,3 veces mayor en promedio en los pacientes con enfermedad metastasica.

Tabla 47 Andlisis multivariable de la SCE

Variable Sig. HR IC 95 % para la HR
Inferior Superior

Estadio 0,002 1,65 1,04 2,63
Téxicos 0,787 1,16 0,39 3,45
Histologia 0,150 0,70 0,43 1,13
Finalidad 0,529 0,74 0,29 1,87
Quimioterapia 0,519 0,55 0,92 3,34
Momento QT 0,540 1,24 0,61 2,51
Recaida 0,090 0,44 0,18 1,12
Metastasis 0,003 3,32 1,50 7,33
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B DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Durante muchos afios, la cirugia ha sido la Unica opcién de curacion para los
pacientes con CCC. Gracias a los diferentes avances, hoy por hoy no solo contamos con
la cirugia como pilar del tratamiento, sino con otros dos tratamientos que resultan
fundamentales, como son la quimioterapia y la radioterapia. Un equipo interdisciplinar
opta por una u otra, basandose en multiples factores como: la edad, la esperanza de
vida, comorbilidades, localizacién, estadio tumoral y posibles toxicidades secundarias.
En todos los casos sera necesario el tratamiento de los pacientes con la minima
limitacion y la mayor conservacion de las funciones, que les permita una adecuada

calidad de vida y relacidn sociocultural.

El uso del tratamiento radioterapico en los pacientes con CCC ha tenido como
objetivo principal erradicar el tumor primario, asi como los depdsitos de células

tumorales micro y macroscépicos en los diferentes niveles ganglionares de riesgo, con
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el fin de alcanzar un equilibrio entre el control locorregional y los efectos secundarios
funcionales y estéticos. Las diferentes indicaciones van desde el manejo exclusivo de
tumores en estadios precoces, a tumores que por su localizacién se pretende una
preservacion funcional de los 6rganos, a lesiones avanzadas que van a ser tratadas
quirurgicamente de forma neoadyuvante o adyuvante, o a lesiones irresecables y en
aquellos pacientes que requieren un manejo paliativo para aliviar los diferentes

sintomas como dolor o sangrado. (45)

Hasta principios de los afios noventa, el tratamiento radioterdpico contaba con
técnicas de planificacion basadas en la adquisicién de imdgenes en dos dimensiones.
Con el fin de asegurar el volumen suficiente para que el tumor recibiera el tratamiento
adecuado con altas dosis, se incluia también tejido sano, con la consiguiente toxicidad
secundaria. (101), (29) Durante las ultimas décadas se introdujo la TC, que aportd
informacién en tres dimensiones, y otras técnicas como la RM o el PET — TC. Esto ha
hecho posible un tratamiento conformado geométricamente, localizar con mayor

precision el volumen blanco y reducir el tejido sano irradiado.

Los avances tecnoldgicos han permitido una acelerada modernizacién en la
planificacion y administracién del tratamiento radioterapico. Actualmente se cuenta
con la radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) y la Arcoterapia Volumétrica
Modulada (VMAT). Las dos han logrado una distribucion de dosis altamente
conformada y un gradiente pronunciado de la misma. Estas ventajas permiten
administrar una dosis eficaz mas alta y diversos niveles de dosis simultaneos (boost
integrado), lo que puede mejorar los resultados terapéuticos al incrementar los indices
de control tumoral y reducir la dosis en las estructuras criticas adyacentes,

disminuyendo los efectos adversos tempranos y tardios. [4], (103—105)
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Como contrapartida, estas técnicas avanzadas requieren una mayor precision
en el posicionamiento del paciente y una cuidadosa verificacion geométrica del
tratamiento. Todo esto se ha logrado con la radioterapia guiada por imagen (IGRT) con
TC 3D diaria, (101,102) reduciendo de esta manera la posibilidad de infradosificacién

del PTV y/o una sobredosificacidn de los tejidos normales adyacentes. (108)

Varios estudios clinicos han demostrado una no inferioridad de IMRT en
comparacion con el tratamiento RTC- 3D en términos de control local, y una reduccion
de la toxicidad, principalmente de la xerostomia crénica, lo que ha posicionado la
IMRT/IGRT como tratamiento estandar en la actualidad. (113-116) En el estudio
multicéntrico fase Ill de Nutting et al. (114), no se observaron diferencias
estadisticamente significativas a los 24 meses respecto al CLR 80 % vs 78 % (p=0,34) o
la SG 78 % vs 76 %. De igual forma en el estudio de Gupta et al. (117) tampoco
encontraron diferencias significativas a los tres afios de seguimiento, con un CL de 88,2
% vs 80,5 % (p=0,45) y SG del 70,6 % vs 68 % (p=0,81). Por otro lado, los efectos
secundarios, principalmente la xerostomia, se reducen significativamente en los
pacientes tratados con IMRT, incluso meses después del tratamiento, lo que conlleva
una mejor calidad de vida de los pacientes. (114), (121-123) Nutting et al. (114), al afio
de seguimiento, comprobaron una reduccién absoluta de la xerostomia > G2 del 36 %

(75 % vs 39 %, p=0,0027), y a los dos afios, del 54 % (83 % vs 29 %, p=0,0001).

Uno de los primeros sistemas de IMRT rotacional fue la Tomoterapia Helicoidal,
gue permite un tratamiento de IMRT con IGRT de alta precision, mediante una
tomografia computarizada integrada que posibilita la realizacion diaria de un TC de

megavoltaje pretratamiento. (131)
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Diversos estudios que evallan esta técnica frente al tratamiento con IMRT
estdtico, permiten objetivar distribuciones de dosis equivalentes o superiores en el 95
% de los casos y una reduccién maxima del 50 % en la dosis media administrada en los

diferentes érganos de riesgo. (131), (133), (134), (135), (136)

El objetivo principal del presente estudio es analizar los pacientes con CCC
tratados con intencidn curativa en el equipo de Tomoterapia Helicoidal del Hospital
Universitario de Salamanca, teniendo en cuenta las caracteristicas fisicas vy
dosimétricas asi como la tolerancia al tratamiento. Se mide la toxicidad aguda y
cronica, la respuesta al tratamiento, las caracteristicas del patrén de supervivencia y el

control en el tiempo de la enfermedad.

Al igual que la tendencia observada en la literatura médica, encontramos en la
presente muestra un predominio del sexo masculino (82,1 %) frente al femenino (17,9
%), con una mediana de edad de 62 afios (rango de 34 a 87) (2). No hay diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia cuando comparamos las variables
de edad y sexo, diferente a lo esperado, ya que se ha descrito una mejor supervivencia
para el sexo femenino. (5,268) Los tumores mads frecuentes se localizaron en laringe
(30,1%), nasofaringe (19,5 %) y cavidad oral (14,6 %), resultados que coinciden con lo

reportado en los diferentes estudios de paises occidentales. (35,43,268)

Entre el 30 y el 40 % de los pacientes con CCC son diagnosticados en estadios
iniciales (1 y Il) con la enfermedad localizada. Estos pacientes suelen requerir una sola
modalidad de tratamiento. Clasicamente la cirugia y la radioterapia han sido
empleadas con resultados similares. Sin embargo, en la muestra incluida solo se hallo

el 1,6 % de estadio | (2 pacientes) y 4,1 % de estadio Il (5 pacientes), lo que impidié la
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inclusion de este subgrupo de pacientes para el andlisis de la supervivencia. La escasa
presencia de estadios precoces en la muestra posiblemente esté influida por la
evolucidon de las diferentes técnicas quirdrgicas en nuestro medio, tales como la
asociacion del laser de CO2 y el microscopio quirurgico, lo que en muchos casos lleva a
una mayor inclinacién por el tratamiento quirdrgico de los tumores en estadios

precoces.

Segln la finalidad, los protocolos del tratamiento radioterdpico se realizaron
siguiendo las indicaciones de la NCCN. (248) EIl 52 % de la muestra se tratd con
intencién radical, alcanzando en el 82,8 % de los pacientes la dosis esperada de 70 Gy
sobre el volumen de alto riesgo. Solo 4 pacientes obtuvieron una dosis inferior a 66 Gy,
mientras que la dosis esperada fue del 100 % en los volimenes de riesgo intermedio y
bajo. El tratamiento adyuvante se administré al 48 % de la muestra, alcanzando la

dosis recomendada al 100 % de los pacientes, en los volumenes de alto y bajo riesgo.

El tratamiento radioterapico se administré en una mediana de tiempo de 54
dias naturales. El 90,2 % de los pacientes sufrieron una interrupcion temporal del
tratamiento, en un rango de 1 a 22 dias, con una moda de 2. La principal causa de la
interrupcion se debid a problemas técnicos del equipo, en 109 pacientes con una
moda de 2 dias. Un total de 15 pacientes sufrieron una interrupcion temporal del
tratamiento secundaria a la toxicidad y 19 pacientes faltaron a alguna sesién de
tratamiento por motivos personales. A diferencia de lo publicado por Fowler y Peters
gue informan como factor prondstico importante la no prolongacion del tiempo de
tratamiento, no se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el analisis
de la SG y la SLR en los pacientes que experimentaron una interrupcién del
tratamiento radioterdpico mayor o igual a 4 dias, frente a los que experimentaron una

interrupcion menor a 4 dias (p=0,203 y p=0,069, respectivamente). (142,226) Estos
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resultados los relacionamos con la alta incidencia de interrupciones durante el
tratamiento radioterapico, la mayoria de ellas durante 2 dias, que podria explicar que
en el analisis de SG y SLR no se encontrara una diferencia significativa con los casos

gue se administro el tratamiento sin interrupcion.

De los 123 pacientes incluidos, tres no completaron el tratamiento, dos por

causas médicas y otro por decisidn propia.

SN FACTORES DE RIESGO

Como se ha demostrado, los habitos téxicos como el consumo de tabaco o
alcohol aumentan entre 3 y 12 veces el riesgo de padecer un CCC. (11), (12) Son, por
tanto, los responsables de casi el 75 % de los cdnceres de cavidad oral, oro e
hipofaringe si se consumen de forma conjunta. (10), (13) En la muestra estudiada se
encontré un alto porcentaje de contacto con algun habito téxico (78,1 %); sin
embargo, no se observé una diferencia estadisticamente significativa en las curvas de
SG en los pacientes que tenian un habito téxico (p=0,062), ni al compararse los

diferentes tipos de agentes téxicos (p=0,127).

Es bien conocida la relacion entre la infeccién por el HPV con el carcinoma de
células escamosas, particularmente a nivel de orofaringe, presentando un mejor
prondstico, supervivencia especifica de la enfermedad y mayor respuesta a los

diferentes tratamientos. (15) (16) (269) (270)
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Desafortunadamente, en el periodo de tiempo en el que se hizo el presente
estudio no se realizaba por rutina la determinacién de HPV en tejido tumoral. Se
decidioé analizar la expresion del p16 y el DNA viral mediante PCR, utilizando el material
histoldégico archivado en el Servicio de Anatomia Patoldgica del CAUSA en las muestras

de carcinomas escamosos no analizadas previamente.

En las 70 muestras recuperadas se hall6 un porcentaje importante de
fragmentacion del DNA o con inhibicién de la PCR, posiblemente al estar conservadas
en parafina, logrando Unicamente la amplificacion del DNA en 10 de las muestras
procesadas. Esto podria explicar que en el andlisis solo un 5 % de pacientes
presentaron expresion del HPV, resultados muy inferiores respecto a lo publicado en el
metanalisis de Dayyani F. et al, (271) donde se informé una prevalencia de tumores de
HPV positivo del 22%. Sin embargo, las estimaciones globales han sido muy variables
(del 4 al 100 %), con una prevalencia promedio del 4 % en la mayoria de series
realizadas en Europa y América del Norte, resultados que estarian mas en

concordancia con los hallazgos de nuestra investigacién. (270,272)

En el seguimiento realizado a los 2 y 5 afios, los pacientes con HPV positivo
presentaron una SG del 17 % frente al 56 % de los negativos (p=0,048), una SLR del 34
% vs 57 % (p=0,201) y una SLPLR del 33 % vs 68 % (p=0,201). Estos resultados son muy
diferentes a los publicados en los estudios de la RTOG 0522, donde se obtuvieron a los
3 afios de seguimiento una SG del 85,6 % (p<0,001) y una SLP del 72,8 %(p<0,001) (86);
y en el estudio de la RTOG 0129, con una SG, a 8 aios, del 70,9 % (p<0,001), SLP del 64
% (p<0,005) y recidiva locorregional del 19 % (p<0,001) (273). Esto se puede justificar
por el bajo nimero de pacientes en los que se pudo realizar la determinacion del

estado del HPV, que impide hacer un analisis estadistico adecuado de la poblacién
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estudiada, sin poder descartar que estos hallazgos estén influenciados por otros

factores de alto riesgo, no relacionados con el HPV.

5.2

Si tenemos en cuenta los estadios de la enfermedad, vemos que
aproximadamente entre el 30 y el 40 % de los pacientes con CCC son diagnosticados en
estadios iniciales | y Il con una alta probabilidad de curacién entre el 77 y el 91 %. (26)
De los pacientes remitidos para tratamiento radioterdpico radical solo el 5,7 % fueron
diagnosticados en un estadio inicial. A diferencia de lo esperado, se encontré una SG
baja a los 2 y 5 afios de seguimiento, siendo del 57,1 % y 40 % respectivamente. Esto
posiblemente puede justificarse por las caracteristicas de los pacientes en este
subgrupo. El primer ano, tras el tratamiento, fallecieron tres pacientes: un paciente
reirradiado por un tumor recurrente, factor asociado a un peor prondstico; otro
paciente fallecid a causa de una enfermedad sistémica no relacionada con el cancer.
En dos pacientes que vivian en otra comunidad, no fue posible conocer su estado,

después de tres afos de seguimiento.

Segun lo descrito en la literatura, aproximadamente dos tercios de los
pacientes con CCC son diagnosticados en un estadio clinicamente avanzado lll o IV y
suelen requerir un enfoque terapéutico combinado. (45) En general los resultados son
mas limitados, con tasas de supervivencia del 75 % el primer afo y del 42 % el quinto
ano, esperando que entre el 20 % y el 30 % de los pacientes permanezcan libres de

enfermedad a los cinco afios. (29) [29]

En la presente serie, el 94,3 % de los pacientes presentaban un estadio

avanzado de la enfermedad, con una SG al afio del 83 % y del 50 % a los cinco afios.
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Como era de esperar, los pacientes con estadio Il de la enfermedad presentaron una
mejor SG, al ano del 100 % y a los cinco afos del 71 %. Sin embargo, en los pacientes
con estadio IV-B la correlacién fue del 68 % y 21 % respectivamente, con una diferencia
estadisticamente significativa si comparamos los estadios avanzados de la enfermedad
(p=0,006). Resultados que coinciden con los publicados en otros estudios respecto a

estadios avanzados de la enfermedad. [29]

5.3

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Tras una mediana de seguimiento de 35,6 meses (rango de 1 a 92,2 meses), la
mediana de SG de los pacientes fue de 60,5 meses (IC 95 % de 49,4 a 63,2 meses). A los
dos afos, la SG fue del 68%; datos similares a los estudios publicados por Sanguineti et
al. (164), del 67 %, y por Spiotto et al. (169), del 66,9 %, pero inferior a lo descrito por
Nutting et al. (114), del 78 %. La SG, a los 5 afios, fue del 50 %, en consonancia con los
reportados por Poulsen et al. (160), del 41 %, pero inferior a lo descrito en el estudio
de Ghosh-Laskar y col. (118) y de Peng et al. (119) con un 63,4 % y 79,6 %

respectivamente.

Si nos atenemos a la finalidad del tratamiento, el 52 % de la muestra estudiada
recibié tratamiento con intenciéon radical, con una mediana de SG de 44,3 meses.
Resultados que coinciden con lo publicado hasta ahora, con una mediana de SG de 33
a 49 meses. (66), (67) (68,85) La tasa de SG a los 2 afos fue de 64 %, incluido en el
rango de los estudios similares del 51 % al 76 %. (114,163,164,169), (48), (111). Alos 5
anos, la SG fue del 43 %, también incluida en el rango esperado del 40 al 60 %

(59,62,274), semejante a lo descrito por Bonner et al. (82), del 45,6 %, y Poulsen et al.
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(160), del 41 %, pero ligeramente inferior a lo reportado en el estudio de la RTOG 91-
11 (275) con el 53,8 % y al de Ghosh-Laskar y col. (118) con el 50,7%.

El 48 % de la muestra recibid tratamiento con intencién adyuvante, con una
mediana de SG de 60,9 meses. A los 2 afios, la SG fue de 72 %, similar a la descrita en el
estudio RTOG-0234 (49) con el 69 %. La tasa de SG a los 5 afios fue del 57 %, similar a
lo publicado en el estudio de la RTOG 95-01 [48] con el 57 % y de la EORTC 22931 con
el 53%. (46)

SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA

Durante el seguimiento se diagnosticaron 57 casos (46,3 %) de recidiva
tumoral, con una mediana de SLR de 57,5 meses (IC 95 % 40,4 — 74,7 meses). La tasa
de SLR a los 2 afios fue del 73 %, ligeramente inferior a lo publicado por Nutting et al.
(114), Sanguineti et al. (164) y Chen et al. (125), que reportan valores del 78 %, 80 % y
81 %. A los 5 aios, la SLR fue del 47 %; resultados similares a los descritos por los
estudios de la EORTC 22851 (152), con el 46%, y de Poulsen et al. (160) [160] con un 47
%. Sin embargo, fueron muy inferiores a los descritos por Ghosh-Laskar y col. (118),

69,2 %, y por Peng et al. (119), 90,5%.

Respecto a la finalidad del tratamiento, los resultados obtenidos se
corresponden con los rangos esperados segun los estudios publicados (69), (46). En los
pacientes que recibieron un tratamiento radical se presentd una mediana de SLR de
59,6 meses. A los 2 anos, la SLR fue del 74 %, variando las tasas descritas del 61% al
78%, (86), (169). Y a los 5 afos la tasa de SLR fue del 45 %, dentro del rango esperado
(40 % al 60 %). (160), (166), (156)
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En el grupo tratado con intencién adyuvante se observé una mediana de SLR de
49,7 meses. A los 2 afios de seguimiento, la SLR fue del 72 %, igual a lo descritos por el
estudio de la RTOG 95-01 (48) (117), e incluidas en las tasas descritas del 57 % al 80%.
(164), (49) A los 5 afios, la SLR fue del 44 %, también incluida en las tasas descritas del

32 % al 47%. (82), (69)

Los resultados del analisis de la SG y la SLR estan dentro de lo esperado si los
comparamos con los estudios publicados. Sin embargo, se observaron algunos valores
inferiores, que podian explicarse por importantes discrepancias con el estadio clinico
de los pacientes incluidos en los estudios citados previamente. En el presente estudio,
el 94,3 % de los pacientes tenian un estadio avanzado de la enfermedad, a diferencia
de estos estudios donde representaban entre el 24,4 % y el 68 % de la muestra.
(114,118,160,164,169,276) Es importante resaltar que en los resultados obtenidos se
demostré una diferencia estadisticamente significativa en las curvas de SG y SLR entre
los estadios Ill y IV de la enfermedad (p=0,006 y p=0,007, respectivamente), con una
SGy SLR a los 2 y 5 aiios, superior para el estadio lll, similares a la reportada por estos

estudios.

54

El beneficio aportado por el tratamiento quimioterdpico, asociado a la
radioterapia en los pacientes con CCC, ha sido ampliamente demostrado en los
diferentes estudios. Actualmente es el tratamiento estandar con pacientes de
enfermedad avanzada potencialmente curable, a los que se ofrece un tratamiento con
intencidn radical. Asi como aquellos a los que se les plantea un tratamiento adyuvante,
tras un tratamiento quirdrgico, en el cual se objetiven factores de mal prondstico y alto

riesgo de recaida de la enfermedad. (48), (46), (55), (57), (58)
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En los estudios y metaandlisis publicados, tanto para el tratamiento con
intenciéon adyuvante como para el radical, el tratamiento combinado con
radioquimioterapia ha demostrado un beneficio claro en la mejoria de la SG, y un
mejor control local. (48), (46), (55), (57), (58),(56) En el presente estudio, el
tratamiento quimioterdpico fue administrado al 65 % de los pacientes por parte del
Servicio de Oncologia Médica del CAUSA. A diferencia de lo esperado, no se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa con respecto a la SG, SLR, SLPLR ni SLPM
entre los pacientes a los que se les administré un tratamiento radioterapico exclusivo
frente a los tratamientos administrados con quimioterapia (p=0,287; p=0,844;
p=0,909; p=0,841; respectivamente). Después de analizar los resultados obtenidos y
tras contrastar con los diferentes estudios publicados, no se ha encontrado una

explicacion posible para estos hallazgos.

Cuando se hacia este trabajo de investigacion, persistia la controversia respecto
a la secuencia 6ptima para la administracién de los diferentes tratamientos.
Actualmente se ha aceptado como manejo estandar el tratamiento
radioquimioterdpico concomitante, pues no se ha encontrado un beneficio
estadisticamente significativo en la SG ni la SLP con el tratamiento quimioterdpico de
induccion, seguido del tratamiento concomitante con radioquimioterapia, a pesar de
haberse descrito una disminucion en el desarrollo de metastasis a distancia. (59), (55),

(57), (60)

En los pacientes incluidos en el presente estudio, el tratamiento quimioterapico
se administré predominantemente con un esquema de quimioterapia de induccién,
seguido de radioquimioterapia concomitante (57,5 % de los pacientes). En segundo
lugar, en frecuencia, se administré radioquimioterapia concomitante (37,5 %), y en
tercer lugar (5 %) se administré tratamiento de induccion exclusivo, requiriendo la

suspension de la concomitancia por mala tolerancia.
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A diferencia de los metaanalisis MACH-NC, Zhang et. al y de Budach et. al, (59),
(55), (57), (60) a los dos y cinco afios de seguimiento no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, segln la secuencia del tratamiento quimioterdpico
administrado, en la SG (42 % vs 49 % p=0,253), la SLR (52 % vs 59 % p=0,984) y la SLM
(88 % vs 93 % p=0,483). Sin embargo, al igual de lo reportado por estos autores en el
analisis multivariable de la SG, el momento en el que fue administrado el tratamiento
guimioterapico ejercié un efecto protector, disminuyendo la probabilidad de muerte

(p=0,022).

MORBIILIDAD SECUNDARIA AL TRATAMIENTO

RADIOTERAPICO

El tratamiento radioterapico del CCC implica la inclusién de numerosos érganos
y tejidos sanos, que van a determinar la morbilidad ocasionada por el tratamiento. Es
de vital importancia el analisis de la toxicidad y los efectos adversos, ya que influyen

notablemente en la calidad de vida de los pacientes.

En las consultas sucesivas en los Servicios de Oncologia Radioterapica,
Oncologia Médica y Otorrinolaringologia, se valord la toxicidad secundaria al
tratamiento, y se hallaron datos concordantes con los publicados respecto a los
pacientes tratados por CCC. A continuacion se discutiran las diferentes localizaciones

tenidas en cuenta.
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TOXICIDAD DE LA PIEL

En el presente estudio se observé una baja incidencia de toxicidad crénica de la
piel, con siete casos de edema submentoniano y dos casos de fibrosis crénica
moderada, por lo que no fue posible valorar la relacién estadistica con la toxicidad
aguda y el antecedente de tratamiento quirdrgico previo. Sin embargo, el 71,4 % de
estos pacientes habian desarrollado dermatitis aguda grado 1; el 28,6 %, dermatitis
grado 2, y el 85,7 % habian recibido tratamiento quirdrgico previo, mostrando una
tendencia similar a la reportada en el estudio de Nevens et al. (197), donde habia una
relacion estadisticamente significativa entre la dermatitis aguda y el antecedente de

tratamiento quirdrgico previo con el posterior desarrollo de fibrosis cronica.

TOXICIDAD DE LA MUCOSA

El 92,7 % de los pacientes desarrollaron mucositis aguda, siendo de grado
mayor o igual a 2 en el 77,2 %, de los cuales el 63,4 % fue > (G3). Estos datos son
superiores a lo reportado por Lambrecht et al. (200), con un 32 %, y al estudio de
Ghosh et al. (188) con un 40 %. En cambio, se aproximan mas a los estudios de Poulsen
et al. (160), con una mucositis mayor a grado dos del 94 %, y a los de Clavel et al., que
informan de un 75 % > grado 2. A pesar del uso de técnicas avanzadas IMRT/IGRT,
llama la atencién la elevada frecuencia de mucositis observada en el presente trabajo.
Sin embargo, los estudios de Ghosh et al. (188) y Clavel et al., (196) han reportado que
la mucositis estd determinada por la dosis administrada, que a su vez depende de la

extensidon tumoral y no de la técnica utilizada.

El 84,5 % de los pacientes, que desarrollaron algun grado de mucositis tenian

una enfermedad en estadio avanzado (lll = IVA 'y B). Y el 87 % de los que desarrollaron
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mucositis mayor o igual a grado tres, tenian tratamiento quimioterapico concomitante.
Hay, pues, una relacidn directamente proporcional y significativa entre el desarrollo de
mucositis y la presencia de pérdida de peso mayor al 5 % y el dolor (ambos con
p=0,000). Al igual que lo publicado por el estudio de GORTEC 2004—-03 (195), existe una
relacion significativa entre el desarrollo de mucositis aguda y el estadio local avanzado
(p=0,031), la administracion de tratamiento quimioterdpico frente al tratamiento

radioterdpico exclusivo (p=0,000) y la localizaciéon tumoral (p=0,004).

TOXICIDAD DE LAS GLANDULAS SALIVARES

La principal ventaja respecto a la toxicidad, con la llegada del tratamiento
radioterdpico de tecnologia IMRT- IGRT, es la mayor restriccion de la dosis
administrada a nivel de las glandulas salivales, seguido la reduccion de la xerostomia y

la consiguiente mejoria en la calidad de vida del paciente. (101,102,123,188,202,277)

Con los tratamientos convencionales la xerostomia aguda grado 1, descritas se
encuentra alrededor del 55 % y mayor a grado 2 entre el 60 y el 89 %. Mientras que
con el uso de tratamientos con IMRT el grado 1 varia del 25 al 60%, y mayor a grado 2

del 28 al 60 %.(114,118,138,188,200,202)

En el presente estudio, la xerostomia aguda se presentd en 99 pacientes (80,5
%), siendo de grado 1 en el 58,5 %, dentro de los limites esperados, tal como reporta la
literatura, y mayor a grado 2 en el 21,1 % y un solo caso grado 3, inferior a lo
reportado en los estudios de Peng et al., con un 28,1 %, (119) y en el estudio de Ghosh-
Laskar et al. (118), donde descubrieron una xerostomia > (G2) en el 24 %. La posible

explicacion que encontramos para la baja incidencia de toxicidad mayor a grado 2, es
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el cumplimiento de los constraints en el 98 % de las planificaciones de los

tratamientos.

Con el tratamiento radioterdpico convencional, la literatura reporta porcentajes
de xerostomia crdnica al aifio > grado 2 en el 75 % de los casos, y a los dos afios en el
83 % de los pacientes tratados. Tras cinco afios de seguimiento se ha descrito
xerostomia grado 1 en el 69,7 %, > grado 2 en el 27,1% y grado 3 en el 2,3 %. El uso del
tratamiento con IMRT ha logrado una reduccidn importante de la toxicidad,
disminuyendo la xerostomia crénica 2 grado 2 al afio a un 39 % y a los dos afios al 29
%. A los cinco anos, el 30,1 % de los pacientes desarrollaron xerostomia en grado 1, 2

grado 2 del 9,5 %, sin toxicidad grado 3.

La xerostomia crénica se hallé en 12 pacientes (11,1 %), con una relacién
estadisticamente significativa entre su desarrollo y el antecedente de haber
presentado xerostomia aguda (p= 0,003). El maximo grado fue de 2, con datos
similares a los publicados por Toledano et al. (195) (8,5 %), pero muy inferiores a los
descritos por Ghosh-Laskar et al. (118) (21 %), el estudio PARSPORT de Nutting et al.
(114) (39 %) y el de Peng et al. (119) (39,5 %). En 11 de los 12 pacientes se cumplid la
dosis esperada a nivel de las parétidas, lo que podria explicar que no se desarrollara
toxicidad grado 3 o mayor en la presente muestra. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que la toxicidad crénica fue recogida de la historia clinica, lo que hace que sea
un dato subjetivo descrito por el paciente o bien por lo observado por el médico
tratante, sin haberse realizado pruebas de flujo salivar. (103,118,200), (202), (138),
(110)
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TOXICIDAD PARA LA DEGLUCION

Cuatro pacientes (3,7 %) con estadio avanzado de la enfermedad desarrollaron
disfagia cronica de intensidad leve, porcentaje muy inferior a lo publicado en la
literatura, donde se describe hasta en un 44 % de los pacientes. (205) Esto puede ser
explicado por las dificultades encontradas a la hora de obtener datos suficientes de la

historia clinica, limitacién encontrada al realizar estudio retrospectivo.

PERDIDA DE PESO AGUDA

El 38,21 % de los pacientes tratados presentaron una perdida mayor al 5 % de
su peso corporal, después de haber recibido la mayor parte (78,7 %) tratamiento
guimioterdpico concomitante. En 6 pacientes (4,9 %) se objetivd una pérdida mayor al
10 % del peso corporal, todos ellos con tratamiento quimioterapico concomitante. Al
igual que el estudio GORTEC 2004—-03 (195), en la presente investigacion se hallé una
asociacion estadisticamente significativa entre la pérdida de peso y el tratamiento
quimioterdpico concomitante (p=0,001). Y lo mismo que en el estudio de Ghosh-Laskar
et al. (118), también se encontré una relacion estadisticamente significativa con la

xerostomia (p=0,002).

En cinco pacientes (4 %) se empled la SNG o la PEG (tres de los 47 con pérdida
mayor al 5 % del peso corporal y dos de los seis con pérdida mayor al 10 %), y llamé
poderosamente la atencidn este bajo porcentaje cuando se compard con las diferentes
series como la de Ghosh-Laskar et al. del 13 % (118) y el estudio GORTEC 2004—03 con
un 33 %. (195) La escasa utilizacién de sondas de alimentacion podria explicarse por el

hecho de no contar, en el periodo de realizacién del estudio, con un protocolo en
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conjunto con el Servicio de Endocrinologia y Nutricidn, donde se incluyeran las

caracteristicas del paciente en el que debian ser empleadas.

OSTEORRADIONECROSIS

Los casos de osteoradionecrosis descritos en el presente trabajo se
manifestaron en los primeros tres afios postratamiento, al igual que lo descrito en la
literatura (233). En total fueron diagnosticados tres casos (2,4 %), una incidencia alta al
tratarse de pacientes tratados con la tecnologia IMRT, pero similar a la que se presentd
en el estudio de Schwartz et al. (175) del 2 %. Sin embargo, a pesar de que las
caracteristicas de nuestros pacientes fueron similares a los incluidos en el estudio de
Ben-David et al. (237), estos autores no observaron casos tras una mediana de
seguimiento de 34 meses. Por otra parte, los tres pacientes de nuestro estudio tenian
los factores de riesgo descritos en el estudio de Reuther et al. (236): sexo masculino,
estadio avanzado y las extracciones dentales préximas a la finalizacién del tratamiento
radioterdpico. Ademas, uno de los pacientes recibid una reirradiacién, 23 afios después

de un tratamiento radical con radioterapia en una unidad de cobalto.
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DISFUNCION ENDOCRINA (HIPOTIROIDISMO)

Un 18,2 % y un 10 % de los pacientes fueron diagnosticados de hipotiroidismo
subclinico e hipotiroidismo, respectivamente. Resultados incluidos en el rango de
incidencia descrita en la literatura posterior al tratamiento radioterdpico del 6 % al 48
%. En el estudio de Murthy et al. (241), donde se empled la técnica de IMRT, tras un
seguimiento de 41 meses, los pacientes presentaron un hipotiroidismo subclinico del
39,3 % y bioquimico del 15,7 %. A diferencia de este estudio, no se encontrd una
asociacion estadistica con los principales factores de riesgo descritos en la literatura,

como son la edad, el tratamiento concomitante con quimioterapia y la cirugia previa.

SEGUNDOS TUMORES

En la muestra estudiada un 5,6 % de los pacientes desarrollaron un segundo
tumor, porcentaje ligeramente inferior a lo descrito en la literatura, entre el 10 % vy el
15 %. (253) (255) Lo mismo que en otras investigaciones, el 71,72 % de los casos se
presentaron a nivel de la via aerodigestiva, debido posiblemente a que estos tumores
comparten factores de riesgo, especialmente el habito tabdquico, presente en todos

nuestros casos con segundos tumores. (255)
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(P CONCLUSIONES

A partir de los datos obtenidos del analisis de los pacientes estudiados, podemos

establecer las siguientes conclusiones:

1. Los factores de riesgo, como son el tabaquismo activo y el abuso del alcohol, son

caracteristicas comunes en la poblacion estudiada.

2. Las localizaciones tumorales mds frecuentes del presente estudio, laringe, nasofaringe

y cavidad oral son las esperables segtn los diferentes estudios en paises occidentales.

3. Los protocolos de tratamiento IMRT, asi como las dosis esperadas para los drganos de

riesgo, se cumplieron en la mayor parte de los pacientes.
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10.

La interrupcion durante el tratamiento radioterdpico no afecté a los resultados de la
supervivencia global y la supervivencia libre de recaida, aunque el grupo de pacientes

que no experimentaron interrupciones es pequefio.

La frecuencia de la mucositis aguda fue alta, con una importante proporcion de

pacientes con toxicidad moderada - grave.

El uso de IMRT/IGRT redujo de forma importante la frecuencia de xerostomia aguda y

cronica, siendo en su mayoria de intensidad leve.

La supervivencia global y la supervivencia libre de recaida, en los estadios tempranos

de la enfermedad, fueron inferiores a lo publicado por otros autores.

La supervivencia global y la supervivencia libre de recaida en los estadios avanzados de

la enfermedad estdn en los rangos esperados.

Existe una relacion significativa entre la supervivencia global y los estadios avanzados
de la enfermedad, la finalidad del tratamiento y el momento en que se administra el

tratamiento quimioterdpico.

Existe una relacion significativa entre la supervivencia libre de recaida y los estadios

avanzados de la enfermedad.
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indice de abreviaturas

5-FU: 5- fluorouracilo®.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.

APC: Células presentadoras de antigenos.

BED: Dosis Bioldgica Efectiva.

CAE: Conducto auditivo externo.

CAUSA: Complejo asistencial Universitario de Salamanca.
CBCT: Cone beam CT.

CCC: Carcinoma de Cabeza y Cuello.

CDDP: Cisplatino®.

CL: Control local.

CLR: Control locorregional.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events.
CTV: Clinical Target Volume.

CV: Calidad de vida.

DBE: Dosis biolégica equivalente.

Dmax: Dosis maxima.

DNA: Acido desoxirribonucleico.

Ds: dosis.

EBV: Virus de Epstein-Barr.

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico.
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer.
EQD2: Dosis equivalente a 2Gy/ fraccidn.

EUCAN: European countries.

FA: Fraccionamiento acelerado.

FAH: Fraccionamiento acelerado hibrido.

Fx: Fracciones.

G1: Toxicidad grado 1.

G2: Toxicidad grado 2.

G3: Toxicidad grado 3.

G4: Toxicidad grado 4.

G5: Toxicidad grado 5.

GDP: guanosindifosfato.
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GTV: Gross Tumor Volume.

HF: Hiperfraccionamiento.

HNQOL-C: Escala de calidad de vida de cabeza y cuello.

HPV: Virus del papiloma humano.

HR: Hazard ratio.

IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer.

IC: indice de conformidad.

IC 95 %: Intervalo de confianza del 95 %.

ICRU: International Comission on Radiation Unit and Measurements.

IGRT: Radioterapia guiada por imagen.

IH: indice de homogeneidad.

IMRT-SIB: Radioterapia de Intensidad Modulada con Boost integrado simultaneo.
IMRT: radioterapia de Intensidad Modulada.

LENT-SOMA: Late Effects in Normal Tissues Subjective, Objetive, Management and
Analytic.

LQ: Lineal cuadratico.

MU: Unidades de monitor.

NCI: National Cancer Institute.

NK: Células asesinas naturales.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Odd ratio.

PCM: Musculos constrictores faringeos.

PEG: Gastrostomia esofagica percutanea.

PET — FDG: Tomografia por emisidn de positrones con fluorodexosiglucosa.
PET - TC: Tomografia por emisidn de positrones con tomografia computarizada.
PF: Esquema quimioterapico basado en CDDP y 5-FU.

PPF: Esquema quimioterapico basado en Paclitaxel, CDDP y 5-FU.

PS: Performance status.

PTV: Planning Target Volume.

QT: Tratamiento quimioterdpico.

QUANTEC: Quantitative analysis of normal tissue effects in the clinic.

RA: RapidArc.

RF: Ganglios retrofaringeos.

RM: Resonancia magnética.

RNA: Acido ribonucleico.
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RPN: Ganglios linfaticos retrofaringeos.

RR: Riesgo relativo.

RT: Tratamiento radioterapico.

RTC- 3D: Radioterapia conformada en tres dimensiones.
RTOG: Radiation Therapy Oncology Group.

SCE: Supervivencia cancer especifica.

SG: Supervivencia Global.

SGL: Laringe supragldtica.

SHI: Escala de Speech Handicap Index para el habla.
SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad.

SLEE: Supervivencia Libre de Enfermedad Especifica.
SLP: Supervivencia libre de progresion.

SLPLR: Supervivencia libre de progresién locorregional.
SLPM: Supervivencia libre de progresion metastasica.
SLR: Supervivencia libre de recurrencia.

SWAL-QOL: Escala para la valoracién de la deglucion.
TC: Tomografia computarizada.

TH: Tomoterapia Helicoidal.

TIS: Carcinoma in situ.

TKI: Inhibidores de tirosina quinasa.

TPF: Esquema quimioterapico basado en Docetaxel, CDDP y 5-FU.
TOD: Tumor de origen desconocido.

TVP: Trombosis venosa profunda.

TSH: Hormona estimulante de la tiroides.

UWQOL-S: Escala de Calidad de Vida de la Universidad de Washington.
VHI: Escalas de Voice Handicap Index para la voz.

VMAT: Arcoterapia Volumétrica Modulada.
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