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RESUMEN ESTRUCTURADO

El cancer actualmente es un problema de salud involucrado en los tres rubros
demograficos mas importantes de una enfermedad: incidencia, mortalidad y
prevalencia. En el 2012 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporto que un
60% de los casos nuevos anuales por cancer ocurrieron en regiones como Africa,

Asia y América Latina, integradas principalmente por paises en vias de desarrollo.

Los tumores de cabeza y cuello constituyen aproximadamente el 10% del total de
las neoplasias a nivel mundial, y es probable que tanto la presencia tumoral como
el efecto derivado de su tratamiento generen un impacto mayor aparente
(funcional y cosmético) que en ninguna otra region anatémica. Los tumores de
cabeza y cuello no constituyen la enfermedad de solo un 6rgano. Se incluyen en
un conjunto de neoplasias originadas principalmente en la mucosas de la via
aerodigestiva superior (VADS), formada por cavidad oral, orofaringe, hipofaringe,

esfinter esofagico, fosas nasales, senos paranasales, nasofaringe, laringe.

Durante las ultimas décadas, las técnicas de radioterapia (RT) han evolucionado
para permitir una mayor dosis de radiacion a administrar de forma segura. La
radioterapia conformada 3D (3D-CRT) utiliza un programa informatico para
integrar las imagenes de tomografia computada (TC) de la anatomia interna del
paciente a la posicidn de tratamiento, lo que permite dosis acumuladas mas altas
que se otorgaran con un menor riesgo de efectos tardios. La técnica de 3D de
segunda generacion, la radioterapia de intesidad modulada (IMRT), se utiliza cada
vez mas en la practica, porque en comparacion con 3D-CRT, reduce
significativamente el riesgo de toxicidad oral y las tasas de terapia de rescate,

aunque el costo del tratamiento se incrementa.

Esta revision corresponde a un estudio de tipo observacional, retrospectivo,
longitudinal, descriptivo, y analitico cuyo objetivo es presentar la experiencia con
IMRT en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, para determinar la
asociacién entre dos variables se realizd la prueba de Ji cuadrada para
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independencia. Para el analisis de control local (CL), control locorregional (CLR),
metastasis a distancia (MD), supervivencia libre de enfermedad (SLE),
supervivencia global (SG) y la calidad de vida de los pacientes fueron estimados

por el método de Kaplan-Meier.

Palabras clave
Cancer de cabeza y cuello, radioterapia de intensidad modulada (IMRT),

planeacién de tratamiento, toxicidad, calidad de vida, efectos tardios.



RESULTADOS EN LA CALIDAD DE VIDA'Y TOXICIDAD EN PACIENTES
SOBREVIVIENTES CON CANCER DE CABEZA Y CUELLO TRATADOS CON
RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT) EN EL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO.

e ANTECEDENTES.
Los tumores de cabeza y cuello constituyen aproximadamente el 10% del total de
las neoplasias a nivel mundial, y es probable que tanto la presencia tumoral como
el efecto derivado de su tratamiento generen un impacto mayor aparente

(funcional y cosmético) que en ninguna otra regién anatémica

1.- Epidemiologia.

El cancer es actualmente un problema de salud involucrado en los 3 rubros
demograficos mas importantes de una enfermedad: incidencia, mortalidad y
prevalencia. En 2012 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporto que 60%
de los casos nuevos anuales por cancer ocurrieron en regiones como Africa, Asia
y América Latina, integradas principalmente por paises en vias de desarrollo. En
cuanto a la mortalidad, se calcula que aumentara 45% entre 2007 y 2030 (7.9-11.5
millones de defunciones). Asi mismo, los pacientes supervivientes al cancer
representan 67% de los casos desde el 2003. ' El costo econémico de dichos
pacientes es de alrededor de 895000 millones de ddlares por discapacidad
temporal o permanente en todo el mundo, sin incluir el costo del tratamiento, por lo
que ocupa el primer lugar en esta materia, por encia de las enfermedades

cardiovasculares. '

Los tumores de la cabeza y el cuello, constituyen aproximadamente 10% del total
de las neoplasias a nivel mundial, y es probable que tanto la presencia tumoral
como el efecto derivado de su tratamiento generen un impacto mayor aparente

(funcional y cosmético) que en ninguna otra region anatéomica.



A diferencia de otros sitios de la economia corporal, los tumores de cabeza y
cuello no constituyen la enfermedad de un solo érgano. Se incluyen un conjunto
de neoplasias originadas principalmente de las mucosas de la via aerodigestiva
superior (VADS). En algunas descripciones se incluyen los tumores derivados de
la piel, pero no los tumores oculares ni los intracraneales. La glandula tiroides, los
huesos del esqueleto facial, los cartilagos y el reto de las partes blandas también
son incluidos variablemente. ? La parte digestiva de la VADS esta formada por la
cavidad oral, la orofaringe, la hiporafinge, el esfinter esofagico superior, el eséfago
cervical, los conductos excretores de las glandulas salivales y el oido medio
(considerado un diverticulo faringeo), mientras que la parte respiratoria esta
formada por las fosas nasales, los senos paranasales, la nasofaringe, la laringe y
la traquea. De ella se originan 85% de los canceres de la regio, 90% de los cuales
son carcinoma epidermoide. La otra parte del total esta constituida por una
diversidad histologica, originada de tejido glandular (salival, tiroideo, conjuntival),

tejidos blandos (musculo, cartilago, hueso) y piel. *

En México los tumores de cabeza y cuello representan 17.6% dela totalidad de las
neoplasias malignas. Si bien 72% son carcinomas cutaneos y tiroideos asociados
a una baja letalidad, hasta 12% son carcinomas de células escamosas de VADS,
que en 65% de los casos se diagnostican etapas avanzadas, por lo que se asocia

a un pobre pronéstico de supervivencia y funcional. 4

Los estudios epidemioldgicos han demostrado un descenso en la incidencia del
carcinoma laringeo, hipo faringeo y de la cavidad oral desde inicios de 1980
relacionado con la reduccion del consumo de tabaco, sin embargo, el incremento
epidémico de la incidencia de tumores escamosos relacionados con el virus del
papiloma humano (VPH) abarca un nuevo grupo de pacientes considerablemente

diferentes de aquellos con los factores de riesgo tradicionales asociados. °



EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER A NIVEL MUNDIAL Y EN MEXICO.

La Organizacion Mundial de la Salud, a través de la Agencia Internacional en
Investigacion del Cancer (IARC), por sus siglas en inglés, cuenta con el proyecto
GLOBOCAN, con el objetivo de proveer estimados actualizados de la incidencia,
mortalidad y prevalencia de los principales tipos de cancer en 184 paises. La
actualizacion mas reciente (2012) sefiala que se presentan 14 millones de casos
nuevos de cancer en el mundo, con una mortalidad de 8 200 000 casos y una
prevalencia de 34 500 000. °

El promedio de la incidencia de cancer estandarizada por edad es casi 25% mas
alto en hombres que en las mujeres, con tasas de 205 y 165 por cada 100000
habitantes, respetivamente. La incidencia en los hombre varia casi 5 veces en las
diferentes regiones del mundo, con tasas que oscilan de 79 por cada 100 000 en
Africa a 365 por cada 100 000 habitantes en Australia. Hay una variacién menor
en las tasas de incidencia en las mujeres (casi 3 veces), las cuales varian de 103
por cada 100 000 habitantes en Asia a 295 por cada 100 000 en EUA. En el
cuadro 1 se enumeran los tumores mas frecuentes en los sexos femenino vy

masculino, y en ambos.

En términos de mortalidad, existe una variabilidad menor que en las tasas de
incidencia. Las tasas en los hombres son 15% mas altas en los paises
desarrollados que en aquellos en desarrollo, mientras que las de las mujeres son
de 8%.

Las tasas mas altas en los hombres se aprecian en Europa Central y del Este
(173 por cada 100 000) y las mas bajas en Africa (69 por cada 100 000). En
contraste, las tasas mas altas en las mujeres son en Melanesia (119 por cada 100
000) y en Africa del Este (111 por cada 100 000), y las mas bajas en América
Central (72 por cada 100 000) y Asia (65 por cada 100 000).



CUADRO 1. INCIDENCIA DE CANCER A NIVEL MUNDIA, GLOBOCAN 2012

HOMBRES %  MUJERES %  TOTAL %
PULMON 16 MAMA 25 PULMON 13
PROSTATA 15 COLONY RECTO 9.2 MAMA 11.9
COLONY RECTO 10 PULMON 8.8 COLONYRECTO 9.7
ESTOMAGO 8.5 CERVICOUTERINO 7.9 PROSTATA 7.9
HIGADO 7.5 ESTOMAGO 4.8 ESTOMAGO 6.8

En el cuadro 2, se enumeran las causas de mortalidad mas frecuentes por cancer

en el mundo.

CUADRO 2. MORTALIDAD POR CANCER A NIVEL MUNDIAL. GLOBOCAN 2012.

HOMBRES % MUJERES % TOTAL %

PULMON 23.6 MAMA 14.7 PULMON 19.4
HIGADO 11.2 PULMON 13.8 HIGADO 9.1
ESTOMAGO 10.1 COLON Y RECTO 9 ESTOMAGO 8.8
COLONY RECTO 8 CERVICOUTERINO 7.5 COLON YRECTO 8.5
PROSTATA 6.6 ESTOMAGO 7.2 MAMA 6.4

En México, de acuerdo a los criterios fijados por el GLOBOCAN, la informacion
obtenida de los reportes regionales de la incidencia de cancer es de baja calidad,
por lo que los estimados arrojados pudieran no reflejar por completo nuestra
realidad. Sin embargo, en relacion a la calidad de los estudios con respecto a la
mortalidad, obtenemos la mejor calificacion, debido principalmente a que el
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) cuenta con una

buena infraestructura para la recoleccion y reporte.

La dispersion de datos entre los diferentes sistemas de salud del pais (IMSS,
ISSSTE, Seguro Popular, PEMEX, etc.) dificulta la obtencién de informacion.

Hoy en dia no se cuenta con un sistema nacional de facil acceso que permite
conocer de forma clara la incidencia del cancer, su evolucién y su impacto social y

econdmico, por lo que es imperativo un registro y reporte actualizado y eficaz. *
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De la informacion recabada histéricamente a nivel nacional, existen estadisticas a
partir de los datos obtenidos por el Registro Histopatologico de Neoplasias
Malignas (RHNM), de la Direccién General de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud. El ultimo reporte de dicho registro presenté en 2006 una tasa global de
morbilidad por cancer de 10 por cada 100 000 habitantes (106 238 casos), con
mayor incidencia en Nuevo Ledn y la Ciudad de México. Las causas de morbilidad
por cancer se distribuyeron de la siguiente manera en orden de frecuencia para
ambos sexos: cancer de piel no melanoma (14.6%), de mama (12.9%),
cervicouterino (7.3%), de préstata (6.9%), linfomas (6.6%), de colon y recto
(3.8%), de estobmago (3.2%), de vejiga (2.1%), de tiroides (2.2%) de rifidn (1.8%) y
pulmon (1.6%).

En un estudio reciente se analizaron las cifras del INEGI y las diferentes
instituciones de salud en México en cuanto a la mortalidad por cancer en 2000 y
2010. Se reportaron 74685 muertes por cancer (aproximadamente 13% de las
muertes en México), con una tasa de mortalidad de 66.5 por cada 100 000

habitantes.’

ESTADO ACTUAL DEL CANCER DE CABEZA Y CUELLO EN EL MUNDO.

Mientras que la incidencia del cancer epidermoide ha demostrado un descenso
pequeno pero constante en casi todos los subsidios durante las ultimas 3 décadas,
la incidencia de carcinoma orofaringeo se ha incrementado marcadamente. Este
cambio epidemioldgico se cree que es debido a la presencia del virus del papiloma
humano. ° En el GLOBOCAN 2012, solamente se reportan 5 tumores dentro de la
region de la cabeza y cuello. Los porcentajes estimados de incidencia, mortalidad

y prevalencia se muestran en la siguiente tabla. (Cuadro 3)
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CUADRO 3. INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA DE LOS CINCO TUMORES DE
CABEZAY CUELLO REPORTADOS A NIVEL MUNDIAL.

TUMOR INCIDENCIA MORTALIDAD PREVALENCIA
TIROIDES 2.1% 0.5% 3.7%

LABIO Y CAVIDAD ORAL 2.1% 1.9% 2.2%

LARINGE 1.1% 1% 1.4%
ORO/HIPOFARINGE 1% 1.2% 1%
NASOFARINGE 0.6% 0.6% 0.7%

El carcinoma de cavidad oral es mas frecuente en algunas regiones de Francia e
India, mientras que el cancer laringeo lo es en Brasil, Italia y Espafa. Los
carcinomas de la hipofaringe en Calvados y Francia, con una tasa estimada de

ocho por cada 100 000 habitantes, seguidos de Eslovaquia, Espafia y Portugal.

EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO EN MEXICO
La informacion estadistica reportada para México por el GLOBOCAN 2012 se

resume en el cuadro 4.

CUADRO 4. INCIDENCIA, MORTALIDAD Y PREVALENCIA GENERAL DE LOS CINCO
TUMORES DE CABEZA Y CUELLO EN MEXICO, REPORTADOS EN EL GLOBOCAN.

TUMOR INCIDENCIA (%) MORTALIDAD (%) PREVALENCIA (%)
TIROIDES 21 0.9 3.3
LABIO Y CAVIDAD ORAL 1.9 1 1.9
LARINGE 1.7 1.1 2.0
ORO/HIPOFARINGE 0.3 0.4 0.3
NASOFARINGE 0.1 0.1 0.1

Las malignidades ubicadas en la cabeza y cuello representan 17.6% de la
totalidad (108 064) de las neoplasias malignas reportadas por el Registro
Histopatolégico de las Neoplasias en México (RHNM) en 2002. De dichas
neoplasias, el grupo mas importante por su frecuencia lo constituyen los
carcinomas no melanociticos de piel, con 11 803 casos, lo que equivales al 62%
de los tumores malignos de esta region. El siguiente grupo esta constituido por las
neoplasias malignas de la VADS, que representa el 12%, con 2269 casos. Los
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sitios especificos se distribuyen de la siguiente forma: laringe 42%, bucal 37%,
fosas nasales y senos paranasales 9%, bucofaringeo 6%, nasofaringe 3%,
hipofaringe 3%. El tercer grupo lo constituyen las neoplasias malignas de la
glandula tiroides con 1937 casos, que constituyen el 10% de las neoplasias de

cabeza y cuello. *

El Registro Histopatoldgico de los tumores de labio, de la cavidad oral y la faringe
en 2004 se sumaron 1 657 registros (1.44% del total de registros), 1406 registros
en 2005 (1.25% del nacional) y 1 369 en 2006 (1.29% del total anual). En el
comportamiento de la mortalidad por éste cancer se ha triplicado de 1980 al 2008,
con una tendencia alta de manera significativa y una variabilidad de tasas por
cada 100 000 habitantes que va de 0.6-0.9, representando un promedio de 1.5%
del total de tumores malignos. La incidencia de este tipo de cancer sigue siendo
aun mas alta en hombres que en mujeres, con una relacion hombre-mujer de
2.4:1. Los grupos etarios de 55 afos de edad en adelante son los mas afectados.
Las entidades que presentan las tasas de mortalidad mas altas son Colima,

Veracruz, Baja California Sur, Yucatan y Tabasco.

En el servicio de Oncologia del Hospital General de México, de enero del 2008 a
diciembre del 2013 se atendié a 3063 pacientes de primera vez, con un promedio
de 11 consultas subsecuentes por paciente durante este periodo. Se atendieron
pacientes principalmente originarios de la Ciudad de Meéxico (antes Distrito
Federal), el Estado de México, Hidalgo y Oaxaca. Las principales patologias
fueron cancer de tiroides (25%), cancer de piel no melanoma (19.5%), cancer de
laringe (10.4%), cancer de lengua (8.8%) y cancer de glandulas salivales (8.1%).
En lo que respecta a los grupos etarios, se encontré que el grupo mas afectado
fue el de 45 a 59 anos de edad (27.5%) seguido de los mayores de 75 afos (22%)
y de los 65 a 74 afios (19%).

La muerte por cancer de laringe se presenta principalmente en los hombres de 55

afios de edad en adelante con una relacion hombre-mujer de 6:1 durante el 2008.
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En el Instituto Nacional de Cancerologia se atendieron 500 pacientes con cancer
laringeo entre 1986 y 2002. Se encontraron 452 hombres (90.4%) y 48 mujeres
(9.6%), con una relacion hombre-mujer 10.6:1. La media de edad fue de 62 afios,
con un predominio de los pacientes entre 56 y 70 afos de edad. El sintoma

cardinal de inicio fue disfonia, en 458 pacientes (91.6%).

La media de evolucién de los sintomas fue de 11.6 meses. La localizacion del
tumor mas comun fue la glotis (61.6%). En 142 pacientes (28.4%) se encontraron
tumores tempranos (T1-T2) y en 354 (70.8%) fueron tumores tardios (T3-T4). La

histologia mas comun fue epidermoide con 96.6%. '°

2.-ETIOLOGIA

FACTORES DE RIESGO MAS IMPORTANTES PARA CANCER DE CABEZA Y
CUELLO.

Después del carcinoma cutaneo, el carcinoma de VADS es el mas frecuente de
cabeza y cuello; el carcinoma epidermoide constituye 90%. Los factores
principales que incrementan el riesgo de padecer carcinoma de la VADS son el

tabaquismo, el alcoholismo y la infeccidon por virus del papiloma humano.

Tabaquismo

El tabaquismo es identificado como la primera causa de muerte prevenible
mundialmente. En 2000 se estimdé que 4.9 millones de personas murieron a
consecuencia del consumo y que para el 2020 esta cifra aumentara a 10 millones

de muertes por afio, de las cuales 70% ocurriran en paises en vias de desarrollo.

Es el factor de riesgo mas importante para cancer derivado de la VADS. La
asociacion entre el tabaquismo y el riesgo de cancer de cabeza y cuello fue
reportado en la primera monografia de la IARC en 1986 y en su actualizacion del
2004. En general, 70% del cancer de la VADS esta relacionado con los fumadores
de larga evolucion. Confiere un riesgo relativo de aproximadamente 4 a 5 veces de

cancer de cavidad oral, orofaringe e hipofaringe, y de hasta 10 veces de
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carcinoma laringeo. Hasta 90% de los canceres de la cavidad oral en hombres y

60% en las mujeres se atribuyen al tabaco. El riesgo de cancer de laringe es 15

veces mayor en los fumadores que en los no fumadores y 12 veces mayor en las

mujeres.

El Consorcio Internacional de Epidemiologia del Cancer de Cabeza y Cuello

(INHANCE: International Head and Neck Cancer Epidemiology) fue establecido en

2004, basado en la colaboracion de grupos de estudio a lo largo del mundo para el

estudio de esta patologia. Resumiendo en el cuadro 5 diversos factores asociados

al consumo de tabaco.

CUADRO 5. TABAQUISMO Y RIESGO DE CANCER DE CABEZA Y CUELLO. RESULTADO DE

ANALISIS DE ESTUDIOS DEL INHANCE.

REFERENCIA, CASOS Y CONTROLES EXPOSICION RIESGO
RELATIVO
NO ALCOHOLICOS FUMADOR CRONICO  2.13 (1.52-2.98)

HASHIBE: 1598 CASOS, 4051 CONTROLES DE 1-10 CIGARROS/DIA 1.82
14 ESTUDIOS 21-30 CIGARROS/DIA 3.58
>40 CIGARROS/DIA 2.69
1-10 ANOS 1.45
21-30 ANOS 1.79
>40 ANOS 4.83

CHANG: 14 633 CASOS Y 19 501 CONTROLES EDAD DE INICIO
DE 20 ESTUDIOS >30 ANOS 2.36
25-29 ANOS 2.40
20-24 ANOS 2.42
1-9 ANOS 2.22

MARRON: 12040 CASOS Y 16884 CONTROLES TIEMPO DE
DE 17 ESTUDIOS SUSPENSION

1-4 ANOS 0.70
5-9 ANOS 0.48
10-19 ANOS 0.34
>20 ANOS 0.23
NO FUMADOR 0.23
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El tabaquismo incluye en uso de cigarrillos, cigarros o puros, pipas, tabaco para
masticar y rapé (tabaco en polvo). Los derivados locales como el cigarrillo indio
(bidi o chuta). En algunas regiones, como India y Taiwan, la masticacion de

nueces de areca y betel con o sin tabaco es un factor de riesgo importante. B

En el cuadro 6 se muestra la relacién entre las diversas formas de tabaco y el
riesgo de padecer cancer. Los cigarrillos light incrementan el consumo, por lo que
no solo no disminuyen el riesgo de cancer sino que lo incrementan, debido a la
exposicion del fumador a una mayor dosis; finalmente el cigarrillo hecho a mano
incrementa 2 veces el riesgo de cancer. El habito de colocarse el tabaco en la
mucosa oral (smokeless tobacco), se asocia entre 4 y seis veces mas con el

riesgo de cancer de labio y cavidad oral.

CUADRO 6. TIPODE TABACO Y RIESGO DE CANCER DE CABEZA Y CUELLO. RESULTADO
DE ANALISIS DE ESTUDIOS DEL INHANCE.

REFERENCIA, CASOS Y CONTROLES EXPOSICION RIESGO RELATIVO
LAYMAN: 13 373 CASOS Y 18 158 TIPO DE TABACO
CONTROLES DE 19 ESTUDIOS PREDOMINA 3.1
CIGARRILLOS
SOLO CIGARRILLOS 4.07
PREDOMINA PUROS
SOLO PUROS 4.71
PREDOMINA PIPA
SOLO PIPA 3.7
3.32
2.55
RAHMAN: 4 778 CASOS Y 6271 CONTROLES BIDI CANCER DE CAVIDAD ORAL
DE 10 ESTUDIOS 4.0
SAPKOTA: 512 DE HIPOFARINGE, 511 DE HIPOFARINGE LARINGE
LARINGE Y 718 CONTROLES CIGARRILLO 3.82 5.06
BIDI 6.80 9.61
CIGARRILLO Y BIDI 4.74 9.52
OTROS
4.21 5.85
BOFFETTA: 13 ESTUDIOS TABACO NO CANCER DE CAVIDAD ORAL
INHALADO 1.8
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El humo del cigarro contiene mas de 60 productos carcinogénicos de la
combustion, principalmente hidrocarburos aromaticos policiclicos y nitrosaminas
(compuestos nicotinicos propios del tabaco). El mecanismo principal de la
carcinogénesis es a través de la formacion de radicales libres y la produccion de
aductos en el ADN. El daho sostenido en el ADN provocara mutaciones

irreversibles que condicionan el inicio de la transformacion maligna.

Alcohol

El consumo de alcohol incluye la ingestion de bebidas que contengan etanol,
consumo de vino, licor y la cerveza, entre otros. En comparacion con otros tipos
de cancer, el riesgo que confiere el alcoholismo de padecer cancer de la VADS es

fuerte. 2

El consumo de 50 mg de alcohol al dia incrementa el riesgo de carcinoma oral y
faringeo aproximadamente tres veces y de carcinoma laringeo dos veces, en
comparacion con los no bebedores. Existe una relaciéon dosis-respuesta entre el
riesgo de padecer cancer y la frecuencia de consumo de alcohol (bebidas/dia),
p=0.001), pero no con la duracion y el inicio del consumo. El riesgo es mas
pronunciado para el carcinoma faringeo o laringeo en comparacién con el

carcinoma oral. "'

El alcohol actua de manera solvente que promueve la exposicion de la mucosa
aerodigestiva a los carcindgenos, pero no es un carcindégeno per se. Sin embargo,
el acetaldehido, un metabolito del alcohol puede formar aductos del ADN que
interfieren con la sintesis y la reparacién. El alcohol es metabolizado a
acetaldehido por medio de la enzima alcohol deshidrogenasa y consecuentemente

a acetato.

Sinergismo alcohol-tabaco
El riesgo de carcinoma de VADS en conjunto con el consumo de alcohol y tabaco

esta bien establecido. El riesgo de carcinoma oral por el consumo de grandes
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cantidades de alcohol (>5 bebidas/dia) y cigarrillos (>20/dia) fue 13 veces mayor
que lo esperado, basado en el efecto independiente de la misma cantidad de
alcohol y tabaco por separado. En este estudio se estimoé que los fumadores y los
bebedores tienen 50 veces mas riesgo de cancer oral que los que no consumen.
(12) En el analisis del INHANCE el riesgo de carcinoma en individuos que beben

>3 bebidas/dia y >20 cigarrillos/dia fue de 14, aproximadamente.

La poblacion con cancer de VADS atribuible a estos 2 factores de riesgo es 72%,
distribuyéndose de la siguiente manera: 4% para el consumo de alcohol, 33% para
el consumo de tabaco y 35% para el consumo de ambos. La distribucion por
subsidios es de 64% para carcinoma oral, 72% para carcinoma faringeo y 89%
para carcinoma laringeo; por sexo es del 74% para los hombres y 57% para las
mujeres; por edad es de 33% para los menores de 45 afos y de 73% los mayores
de 60 afos; y por region es de 84% para Europa, de 51% para EUA y de 83%

para América Latina. !

Infeccion del virus del papiloma humano.

El virus del papiloma humano esta implicado en 5.2% del total de carcinomas a
nivel mundial, incluyendo los anogenitales (cervicouterino, vaginal, vulvar y anal en
las mujeres, peniano y anal en los hombres) y el carcinoma de la via

aerodigestiva. "

En 2007 la OMS declaré por primera vez que existian evidencias suficientes que
concluian que el VPH también estaba relacionado con carcinomas no
anogenitales, especificamente carcinoma orofaringeo. ° A pesar del descenso de
la prevalencia de los factores de riesgo tradicionales en el carcinoma de cabeza y
cuello, la incidencia de carcinoma orofaringeo habia incrementado
sustancialmente en las ultimas décadas en los paises desarrollados, los estudios
recientes apuntaron que dicho incremento era debido al VPH.

18



El incremento del carcinoma VPH-positivo ocurre predominantemente en los
hombres jovenes, lo cual contribuye al cambio de las caracteristicas
epidemiologicas en estos pacientes. Cuando se compara con su contraparte
negativa, los pacientes VPH-positivos son jovenes en el momento del diagnostico

y con menos afinidad al cigarro y al alcohol.

Aunque existen alrededor de 150 tipos de VPH, clasificados como de alto y bajo
riesgo, solo un tipo —el VPH 16- es responsable de la mayoria de los canceres
asociados al VPH, causando mas 90% del carcinoma orofaringeo VPH-positivo. 13
El tiempo entre la exposicion al VPH y el desarrollo de carcinoma orofaringeo

excede los 10 afnos.

La prevalencia de la infecciéon por VPH difiere en relacion al tipo anatémico
afectado. En estudios epidemiolégicos se mostré que la prevalencia de VPH en el
cérvix uterino varia de 27-43% entre mujeres estadounidenses de 14 a 59 afos de
edad, mientras que la prevalencia de VPH oral es menor (0.9 a 7%). En una
revision sistematica que incluy6é 18 estudios entre 1997 y 2009, se detect6 ADN
del VPH oral. La prevalencia global en 4581 individuos sanos fue de 4.5% en la
prevalencia general y de 3.5% en el VPH de alto riesgo. La prevalencia de VPH 16

en este estudio fue de 1.3%. ™

No se ha deducido por completo la forma en que el VPH oral es transmitido,
aunque la informacion sugiere fuertemente la transmision sexual, a través del
contacto oroanal. No esta claro si un “beso profundo” sea una manera de
transmision. '° Los principales factores de riesgo para la transmisiéon sexual del
VPH oral incluyen un aumento de ocho veces en aquellos con actividad sexual vs
los que no la tienen, haber tenido mas de 20 parejas sexuales (prevalencia del
20%) y ser fumador activo (>20 cigarrillos/dia se asocié a una prevalencia de
20.7%).

19



3.-PATOLOGIA

CONSIDERACIONES MORFOLOGICAS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), promueve una clasificacion
reproducible y comprensible que tendra que incorporar consideraciones recientes
de las alteraciones genéticas identificadas y de los mecanismos oncogénicos para

los factores de riesgos identificados.

El 90% de los carcinomas de la region de cabeza y cuello corresponden a la
histologia epidermoide; sin embargo, se presentan variantes de este, entre las que
incluyen el verrucoso, papilar, sarcomatoide, basaloide, adenoescamoso Yy
acantolitico, variantes que corresponden al 10-15% de los casos. Para el caso del
carcinoma nasofaringeo la OMS reconoce tres subtipos: no queratinizante

(diferenciado e indiferenciado), queratinizante y basaloide.

De manera significativa se han descrito lesiones premalignas que se presentan en
cavidad oral, hipofaringe, laringe y que muestran una progresion histolégica que
va desde el epitelio normal hasta cambios de adaptacion con hiperplasia epitelial,
displasia, carcinoma insitu y carcinoma invasor. A esta secuencia de eventos
desde la transformacién de una célula normal hasta una célula neoplasica se han
asociado una serie de alteraciones genéticas que al acumularse dan como
consecuencia dicha transformacion. Esta serie de eventos genéticos, presentan

una continua expansion, demostrando lo complejo de la genética celular. ™*

Desde el punto de vista macroscopico, el carcinoma epidermoide puede adquirir la
configuracion plana, ulcerada, papilar o exofitica, o incluir una combinacion de
estos patrones. El carcinoma epidermoide consta de células que en mayor o
menor grado recuerdan el epitelio plano estratificado de la mucosa en estos sitios,
la desorganizacion arquitectural, la pérdida de la polaridad celular, la pérdida de la
relacion nucleo-citoplasma, las irregularidades nucleares y la presencia de figuras

de mitosis. El carcinoma epidermoide queratinizante, el cual se identifica con la
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presencia de queratina de manera individual en pequefias “perlas”, pero no en

grandes acumulaciones.

CAVIDAD ORAL

Se estima que en el mundo hay 263 000 casos de cancer de cavidad oral cada
afio, que ocasiona la muerte de 127 000 personas. ' Se trata de tumores que
presentan invasion local, destruccion tisular y metastasis ganglionares, pero rara

vez estan diseminados a distancia en el momento de su presentacion.

Entre los factores de riesgo mas importantes esta el tabaquismo y el alcoholismo,
los cuales generan una sinergia para el riesgo de cancer de cavidad oral. La
exposicion a la luz solar es causa de cancer en el labio inferior. EI VPH, se ha

relacionado con un pequefio porcentaje como agente causal.

En etapas tempranas tiene un cuadro clinico inespecifico, que incluye la presencia
de lesiones blanquecinas o rojizas. El crecimiento del tumor puede ser exofitico o
ulcerativo. Cuando el tumor esta avanzado en mas del 60%, se presenta dolor,

sangrado, alteraciones en la masticacion, deglucién y presencia de trismus.

Etapas tempranas y avanzadas se pueden presentar con adenomegalias
cervicales metastasicas principalmente en los niveles I, II, lll y IV. La variante
histolégica mas comun es el carcinoma epidermoide, presente en el 90% de los

Ccasos.

El cancer de labio, representa el 25% del cancer de la cavidad oral, ocurriendo el
mayor porcentaje en el labio inferior, con un 90% de presentacion en hombres. El
cancer de labio superior tiene un peor prondstico por crecimiento rapido,
ulceracién, mayor probabilidad de invasion a maxilar y fosa nasal, asi como la

generacion de metastasis.
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SENOS PARANASALES

Los tumores del macizo centro facial (MCF) son neoplasias poco frecuentes, se
estima constituyen el 5% de las neoplasias de cabeza y cuello; el subsitio afectado
con mas frecuencia es la fosa nasal, seguido del seno maxilar y el etmoides,
aunque en etapas avanzadas es imposible conocer el sitio de origen por la
contiguidad anatémica del area. Hasta el 80% de los tumores son de origen

epitelial; el tumor mas frecuente es el carcinoma epidermoide. !

Los factores predisponentes son el consumo de tabaco, historia de papiloma nasal
invertido —que se asocia en 15% con cancer epidermoide-, el SIDA 2, exposicion
laboral al niquel, asbesto, quimicos, relacionados a un mayor riesgo de
adenocarcinoma, que se incrementa desde el primer afo de exposicion , aunque

la latencia puede ser de hasta 30 afos.

80% de los pacientes se diagnostica en etapas T3 y T4, no suelen tener
metastasis ganglionares, presentandose alrededor del 10% al momento del

diagndstico.

NASOFARINGE

Tumores relativamente poco frecuentes, pudiendo ser de origen epitelial o de
tejido linfoide o mesenquimatoso; por lo general se originan de la fosita de
Rosenmdiller, mas frecuentes en hombres que en mujeres con una relacién 2 a
3:1.

Dentro de los factores de riesgo tenemos infeccion por virus de Epstein-Barr
(VEB), principalmente para los tumores tipo Ill, con un pico de incidencia en zonas
endémicas de 40-45 anos, mientras que zonas no endémicas se presenta de 55-
65 afos. El consumo de opio, incienso y alimentos en alto contenido de

carcindgenos por productos ahumados o salados, VPH, tabaquismo y alcoholismo.

El cancer de nasofaringe se caracteriza particularmente por: El tipo | de la OMS es

agresivo localmente, diagnosticandose tumores T3 y T4; tumores Il y Il tienen una
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gran capacidad de diseminacion ganglionar. El cancer de nasofaringe es el cancer
que mas metastasis regionales y a distancia genera. Infiltra tejidos adyacentes, la
afeccion ganglionar se presenta en 80-90% de los casos y la diseminacion

hematdgena en un 5% siendo el hueso el mas afectado. !

OROFARINGE

Al aino se presentan alrededor de 8300 casos nuevos, siendo mas frecuente en la
sexta década de la vida, con predominio en los hombres en una relacién 3:1. En
los paises europeos, como Francia, representa de 1 a 1.5% de los canceres en

general, mientras que en México la incidencia es de 0.06%.

Los principales factores de riesgo asociados son el alcoholismo, tabaquismo,
infeccion por VPH (16, 18, 31, 33 y 35).

Los subsitios mayormente afectados por orden de frecuencia son:

e Base de lengua 50%

e Amigdala 25%

e Paladar blando 18% (superficie inferior)
e Pared posterior 7%

e Vallecula <1%
El drenaje linfatico es especial y va por subsitios de la orofaringe:

e Base de lengua (11,11l y IV); 24% contralateral
e Area amigdalina Il, lll y Vb); 10-15% contralateral
e Velo del paladar (ll, lll y retofaringeos); 16% contralateral

e Pared posterior (Il y retofaringeos)

La histologia mas frecuente es el carcinoma epidermoide (95%), linfoepitelioma y

linfomas (5%), adenoideoquistico (3-18%), basaloides (1-3%), melanomas (3%).
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HIPOFARINGE

Porcién mas baja de la faringe. La neoplasia mas frecuente es el carcinoma
epidermoide; los subsitios en los que se origina con mayor frecuencia son los
senos piriformes, seguidos de las paredes laterales y finalmente el area

postcricoidea.

Es diagnosticado en etapas avanzadas, 60% son T3 y T4; es una neoplasia

altamente linfofilica; aproximadamente 70% tienen metastasis al diagndstico.

LARINGE

Constituye de 1-2.5% del total de las neoplasias malignas y de 30-40% de los
carcinomas escamosos de cabeza y cuello. Se presenta con mayor frecuencia en
el sexo masculino, con una mayor incidencia entre la quinta y la séptima década

de la vida.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cancer
de laringe y el riesgo esta relacionado con la duracion de la exposicion, asi como
la dosis total del tabaco; 95% se asocia a consumo de tabaco principalmente de
localizacion glotica. El alcoholismo y otros factores como derivados del petréleo,

fertilizantes, cemento, hidrocarburos.

95% de los canceres de laringe son de células escamosas, pueden ser

moderadamente diferenciados o indiferenciados.

GLANDULAS SALIVALES

Son tumores poco frecuentes, con una incidencia de 0.4 a 13.5 por cada 100 000
habitantes. En EUA representan el 6% de los tumores de cabeza y cuello y 0.3%
del total de neoplasias, en Europa la incidencia es de 1.2 por cada 100 000; en

México se reporto el 0.11%.
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En general los tumores de glandulas salivales se distribuyen de la siguiente
manera: 70% de la parotida, con reportes de 64 y 80%, 10% de la glandula
submaxilar, 1% sublingual y 20% de las menores. La proporcion de tumores

malignos es para pardétida 15-30%, en la sublingual 70 a 90% son malignos. 3
En 2005 la OMS clasifico las neoplasias de glandulas salivales en:

¢ Neoplasias benignas de estirpe epitelial
¢ Neoplasias malignas de estirpe epitelial
e Tumores de estirpe mesenquimal

e Linfomas

e Tumores secundarios
Estratificando en alto y bajo riesgo.

Para la diseminacién infiltran y destruyen tejidos adyacentes, a nivel ganglionar
22% presentan metastasis al diagndstico, 17% presentara diseminacion a
distancia en el curso de la enfermedad y 4% se presenta con enfermedad

metastasica al diagnostico.

TIROIDES

Representa el 1% de todos los tumores malignos, sin embargo, representa la

neoplasia endocrinolégica mas frecuente.

Dentro de los factores de riesgo se encuentra la exposicién a la radiacion, *

herencia en un 5%, asociado a neoplasia endocrina multiple A o B y el carcinoma

medular de tiroides. *

El tipo folicular es el mas frecuente (90%), dentro del cual los subtipos histolégicos
pailar ocupa el 65%, folicular 20%, células de Hurtle 5%, anaplasico 2%; del
epitelio parafolicular, el subtipo medular con 5-9% y con menos del 5% sarcomas

o linfomas.
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4.-ETAPA CLINICA

La clasificacion TNM del American Joint Committe on Cancer (AJCC) y la Union
for International Cancer Control (UICC) se usa para clasificar en cancer de la

region de la cabeza y el cuello.

Se basa en el tamafio del tumor (T), el compromiso ganglionar (N) y la presencia o

ausencia de metastasis (M). ™

5.-GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER DE CABEZA Y
CUELLO

La cirugia y RT son los unicos tratamientos curativos para el cancer de cabeza y
cuello. Aunque la quimioterapia por si sola no es curativa, aumenta los efectos de
la RT, y por lo tanto se utiliza de forma rutinaria como parte del tratamiento de

modalidad combinada en pacientes con estadio lll o IV de la enfermedad.

Las ventajas de la cirugia en comparacion con RT, suponiendo que las tasas de
curacion similares, pueden incluir los siguientes: (1) la cantidad limitada de tejido
expuesto a tratamiento, (2) el tiempo de tratamiento es mas corto, (3) se evita el
riesgo de secuelas inmediatas y tardias de RT, y (4) RT esta reservada para

segundos primarios, que no pueden ser candidatos a cirugia.

Las ventajas de la RT pueden incluir (1) evitar el riesgo de una importante
complicacion postoperatoria, (2) no se retiran los tejidos de manera que la
probabilidad de un defecto funcional o cosmético puede ser reducida, (3) la RT
electiva a cuello RT puede ser incluida con poca morbilidad, y (4)
el rescate quirurgico por fracaso de la RT es mas probable que un salvamento de

por fracaso quirurgico.

El salvamento de un fallo quirdrgico puede ser intentado por operacion, RT, o
ambos. Las recurrencias quirurgicas generalmente se desarrollan en los margenes

de reseccion o cerca de la linea de sutura. Es dificil distinguir la cicatrizacion
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quirurgica normal a partir de la enfermedad recurrente, y el diagndstico de recidiva
a menudo se retrasa. La respuesta tumoral a RT bajo estas circunstancias es
pobre. La cirugia, RT, o ambos, sin embargo, puede salvar
pequenas recurrencias de las mucosas y algunas recurrencias cuello. Para las
recurrencias voluminosas tratadas con RT, la quimioterapia concomitante es a

menudo incorporada.

Manejo del sitio primario

El manejo del cancer se considera por separado para cada sitio anatomico. Los
pacientes que estan en mal estado nutricional pueden requerir una sonda
nasogastrica (NG) o una gastrostomia percutanea (PEG) antes de iniciar RT,
sobre todo si se utiliza la quimioterapia concomitante. Las opiniones varian en
cuanto al papel de la colocacion NG o PEG profilactica en prevision de toxicidad

local basada en RT en pacientes sin disfagia basal significativa o pérdida de peso.

Si se selecciona la radioterapia de haz externo (RHE), se puede administrar ya
sea con fraccionamiento convencional una vez al dia, 66 a 70 Gy a 2 Gy por
fraccion, 5 dias a la semanas en un curso continuo, o con un esquema de
fraccionamiento alterado. Dos esquemas de fraccionamiento alterados han
demostrado resultados mejorados en tasas de control loco-regional, uno de ellos
es el hiperfraccionamiento de la Universidad de Florida y el esquema de boost
concomitante del M. D. Anderson. " Los resultados de un ensayo prospectivo
aleatorizado realizado por el Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
compara estos esquemas con fraccionamiento convencional y el esquema del
Hospital General de Massachusetts con el fraccionamiento acelerado “Split
course”. Se observo que la toxicidad aguda se incrementa con el fraccionamiento

alterado; la toxicidad tardia es comparable con el fraccionamiento convencional 18

RHE puede administrarse también como radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) para producir una mejor distribuciéon y conformacion de la dosis para

reducir la dosis a los tejidos normales. %' Las desventajas de IMRT son que
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requiere mas tiempo para planificar y tratar la paciente, la distribucién de la dosis
es a menudo menos homogénea de modo que "puntos calientes" pueden
aumentar el riesgo de complicaciones tardias, el riesgo de un fallo marginal puede
incrementarse debido a que los campos son mas conformados, la dosis total de
RT al cuerpo es mayor debido al aumento de tiempo del "haz" y a la dispersion de

la irradiacién, y es mas costoso.

En una diseccion radical de cuello clasica, la fascia cervical superficial y profunda
ganglios linfaticos de los niveles | a V se retira en continuidad con el musculo
esternocleidomastoideo, omohioideo, venas yugulares internas y externas, Xl
nervio craneal y la glandula submandibular. Las incisiones se rigen en gran
medida por la lesion primaria. La diseccion radical del cuello puede modificarse
con la intencién de disminuir la morbilidad y mejorar el resultado funcional sin
comprometer el control de la enfermedad. Hay tres tipos principales de los
vaciamientos radicales modificados: Tipo |, el Xl nervio craneal se conserva; Tipo
II, XI nervio craneal y vena yugular interna se conserva; y el Tipo Il (funcional), XI
nervio craneal, vena yugular interna y el musculo esternocleidomastoideo estan a
salvo. Los vaciamientos selectivos son mas limitadas e incluyen la reseccion de
los niveles ganglionares que se encuentran en mayor riesgo de diseminacion
metastasica ganglionar. Los ejemplos incluyen el lateral, posterolateral vy
supraomohioideo, que incluyen la reseccion de los ganglios linfaticos niveles Il a

IV, IlaVylalll respectivamente.

Una diseccién del cuello modificada o selectiva se recomienda para el cuello cNO,
para cuellos clinicamente positivos seleccionados (ganglios moéviles, 1-3 cm), y
para la eliminacion de enfermedad residual después de RT cuando no ha sido
excelente regresion de N2 o N3. #22 Cuanto mas amplia sea la diseccion del
cuello, mayor es el riesgo de complicaciones. Las complicaciones después de la
diseccion del cuello incluyen hematoma, seroma, linfedema, infeccion y
dehiscencia de herida, dafo del 7°, 10°, 11°, 12° nervios craneales, exposicion y

ruptura de la carétida y la disfuncion en el cuello o el hombro pueden ocurrir.
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La irradiacidon electiva (ENI) y la diseccidon cervical electiva son igualmente
eficaces en el manejo del cuello NO, con tasas de control superior al 90% .2*?° El
tratamiento de todo el cuello se recomienda para lesiones primarias con una alta
tasa de enfermedad subclinica, tales como la base de la lengua, el paladar blando,
supraglotis y la hipofaringe. Los pacientes con T1 a T2 con lesiones en amigdala
no requieren tratamiento electivo para cuello contralateral; ?° NO; lesiones T3 o T4
o aquellos con extensidn significativa en la lengua y / o paladar blando deben

recibir tratamiento bilateral del cuello.

Las tasas de fracaso del cuello por cada N fueron reportadas por el M. D.
Anderson Cancer Center y la Universidad de Florida que se muestran en el cuadro
7. En general, la RT precede a la cirugia si el sitio primario puede ser tratado con
RT o si los ganglios linfaticos se encuentran fijos. La operacion precede a la RT si

el sitio primario puede ser tratado quirurgicamente.

CUADRO 7.- TASA DE FALLA POR TRATAMIENTO INICIAL DE CUELLO. (596 PACINTES
CON CANCER DE AMIGDALA, BASE DE LENGUA, LARINGE SUPRAGLOTICA E
HIPOFARINGE EN EL M. D. ANDERSON HOSPITAL)

NO ETAPADE N
TRATAMIENTO NO TRATAMIENTO PARCIAL COMPLETO N1 N2A N2B N3A N3B
RADIACION 15% 2% 15% 27% 27% 38% 34%
CRUGIA 55% 35% 7% 1% 8% 23% 42% 41%
COMBINADO 1/5 0/6 0 0 0 23% 25%

Quimioterapia

Se puede administrar para prevenir el desarrollo de segundos primarios
(quimioprevencion), para aliviar los sintomas en pacientes con enfermedad
incurable, para mejorar las probabilidades de curacion o la preservacion de
organos cuando se combina con terapia local-regional definitiva o para disminuir la

toxicidad del tratamiento.
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La quimioprevencion es la administracién de agentes naturales o sintéticos para
reducir el riesgo de desarrollar segundos primarios. Los pacientes que tienen un
SCC de cabeza y cuello tienen un mayor riesgo de desarrollar un segundo
primario del tracto aerodigestivo superior debido a la exposicion a agentes
cancerigenos y / o predisposicion genética. 2T E| riesgo de desarrollar un segundo

primario es de aproximadamente 2,7% a 4% por afio 2

y pueden afectar la
supervivencia. Los datos actuales indican el riesgo de segundos primarios es
menor entre los pacientes con cancer de cabeza y cuello relacionado con el VPH-
AR. ?° 3% En |a actualidad, no hay ningtin papel estandar para el uso de agentes

quimiopreventivos en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello.

Cirugia mas radioterapia

La RT se puede administrar antes de la cirugia o después de la cirugia. Un
analisis de los datos disponibles sugieren que no hay diferencia en las tasas de
supervivencia que comparen los dos secuencias®!; el control locorregional se
puede mejorar con la modalidad combinada.®® La terapia combinada, debe
evitarse en lesiones con una alta tasa de curacion (70% o mas) por cirugia o RT
sola. El aumento de la morbilidad del tratamiento combinado no esta asociado con
una mejor tasa de control y muchos pacientes con falla local o regional puede ser
salvado mediante procedimientos secundarios. Las ventajas de otorgar RT
posoperatoria en comparaciéon con RT preoperatoria incluyen menos morbilidad
operatoria, lograr margenes mas significativos en el momento de la cirugia,
conocimiento de la extension del tumor para la planificacién de RT, uso seguro de
una dosis mas alta de RT. Las desventajas de RT postoperatoria incluyen un
volumen mas grande de tratamiento necesario para cubrir las disecciones
quirurgicas, un retraso en el inicio de la RT con posible progresion y la dosis mas

alta se requiere para llevar a cabo las mismas tasas de control local-regional.

El tratamiento con RT preoperatoria debe ser considerado para las siguientes
situaciones: (1) ganglios linfaticos fijos en cuello, (2) retraso en el inicio de la RT
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postoperatoria >8 semanas, (3) el uso del ascenso gastrico para la reconstruccion,

y (4) la biopsia abierta de ganglio linfatico en cuello positivo.

La RT Postoperatoria se considera cuando el riesgo de recurrencia por encima del
claviculas excede 20%. La RT se iniciara a mas tardar 6 a 8 semanas después de
la cirugia. La operacién debe llevarse a cabo solo si se cree que es muy probable
que toda la enfermedad macroscépica sera eliminado y los margenes seran

negativos.

IMRT

La RT se utiliza ampliamente en el tratamiento de neoplasias de cabeza y cuello.
Para los diferentes sitios, la RT produce mejores resultados funcionales cuando se
compara con la cirugia y por lo tanto se utiliza con frecuencia en los enfoques
conservadores. Incluso para enfermedades avanzadas, la RT puede ser utilizada
como modalidad de conservacion de drgano, ya sea combinado

con la quimioterapia o la terapia como adyuvante después de la cirugia.

El manejo 6ptimo del cancer de cabeza y cuello es multidisciplinario, y la mayoria
de los pacientes recibiran radioterapia (RT) en su tratamiento. EI mayor desafio
con RT en el cancer de cabeza y cuello es maximizar el control de la enfermedad
y reducir al minimo la morbilidad y la toxicidad para los tejidos normales
circundantes. La RT se asocia tipicamente con efectos téxicos agudos y tardios
que pueden tener un profundo efecto en la calidad de vida (CV) del paciente. Las
toxicidades agudas comunes incluyen mucositis, disfagia, xerostomia, dermatitis y
el dolor, mientras que las toxicidades tardias incluyen xerostomia, disfagia,

osteoradionecrosis de la mandibula, pérdida de la audiciéon y fibrosis de la piel.

A lo largo de los afios, las nuevas tecnologias de RT han surgido y la RT ha
evolucionado a partir de dos técnicas bidimensionales (2D-RT), basandose

principalmente en las imagenes de rayos X y los calculos manuales, a las técnicas
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tridimensionales, basado en la tomografia computarizada (TC) que incorporan
progresivamente algoritmos complejos y herramientas de hardware modernos. La
relacion entre la anatomia del tumor y del paciente se utiliza para administrar una
dosis de radiacion que se ajusta al volumen de destino y disminuye la exposicion
de otras estructuras, la definicién de la radioterapia conformada tridimensional
llamada (3DCRT) * Esta técnica necesita una definicion precisa de la anatomia y
de un sistema de planificacién de tratamiento complejo que puede calcular la dosis
en tres dimensiones y el equipo de tratamiento que puede distribuir la dosis

especificada.

Esto mejora la capacidad de ajustarse de manera estrecha al volumen de
tratamiento y reducir al minimo las dosis a los érganos de riesgo (OAR) y es
particularmente valioso en el area de la cabeza y el cuello donde el OAR incluye la
meédula espinal, el tronco cerebral, glandulas parétidas, via optica y el oido interno.
Los estudios han demostrado que el uso de la IMRT en pacientes con cancer de
cabeza y cuello puede proporcionar una cobertura significativamente mejor al

volumen tumoral y la preservacion de tejido normal en comparacién con 3DCRT.*

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una forma avanzada de 3D-
CRT que usa haces de radiacion no uniforme para aumentar la entrega de
radiacion al volumen tratamiento planificado y reducir al minimo la irradiacion de
tejido normal fuera del objetivo. La IMRT esta suplantando rapidamente las
técnicas de tratamiento mas antiguas para tumores de cabeza y cuello, pese a las
preocupaciones hipotéticas sobre la dosis en la homogeneidad, el tiempo adicional
requerido para la planificaciéon y la exposicion de los mayores volumenes de los

tejidos normales a dosis mas bajas.

El beneficio potencial de IMRT sobre la 2D-RT o 3D-CRT para los canceres de
cabeza y cuello todavia no se ha aclarado, a excepcion de la reduccién de los
efectos secundarios, especialmente la xerostomia. La IMRT tiene la capacidad de
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ofrecer tratamientos en objetivos tumorales complejas con dosis escalada, sin
afectar a 6rganos de riesgo, especialmente las glandulas salivales. Varios estudios
de una sola institucion han demostrado un beneficio en el manejo con IMRT para

la glandula parétida, sin xerostomia severa en el seguimiento a largo plazo.

La IMRT consiste en una técnica de conformacion tridimensional que utiliza
campos de tratamiento con patrones de intensidad de radiacion altamente irregular
para entregar distribuciones de radiacion conformadas. En vez de definir cada
forma del campo y el peso como se hace en la planificacion del tratamiento
convencional, los planificadores de tratamiento IMRT especifican la dosis deseada
al objetivo y los tejidos normales usando descripciones matematicas. Métodos
sofisticados de optimizacion se utilizan entonces para determinar el patron de
intensidad para cada campo de tratamiento que resulta en una distribucion de

dosis tan cerca de las limitaciones definidas por el usuario como sea posible.

A diferencia de la planificacién del tratamiento 3DCRT en el que el planificador
define la forma, asi como la cantidad de radiacién que se entregaran de cada
campo de tratamiento, los planificadores definen dosis “constraints” en los tejidos
diana y normales, que describen la distribucién de la dosis deseada en la
planificacion IMRT. Estas restricciones consisten normalmente en los limites
maximos o minimos de dosis a objetivos y limites de dosis y dosis-volumen en
tejidos normales. El planificador especifica tantas limitaciones individuales para un
objetivo especifico o tejido normal como se desee. El resultado de esta
optimizacion es un conjunto de patrones de intensidad de los campos de
tratamiento y una distribucion de dosis con caracteristicas lo mas cerca posible a
las limitaciones introducidas por el planificador. El algoritmo de optimizacién del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) fue desarrollado por Spirou y
Chui y se basa en una minimizacion de gradiente conjugado para encontrar los

patrones de intensidad 6ptimos y distribucion de la dosis.
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En cuanto la calidad de vida es un constructo multidimensional que esta definido
por las experiencias subjetivas, los estados y las percepciones. Muchas
definiciones diferentes han sido propuestos para la calidad de vida que incluye lo
propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud: " la percepcién de un individuo
de su posicion en la vida, en el contexto de la cultura y valores en relacion con
sus objetivos, expectativas y normas. La calidad de vida relacionada con la salud
generalmente evalua el funcionamiento fisico y psicolégico, sintomas, efectos

secundarios del tratamiento y el rendimiento, por ejemplo, deglucion y el habla.

Aproximadamente el 60-65% de la saliva total es producida por las glandulas
parétidas, 20-30% por la glandula submandibular y el 2-5% restante por la
glandula sublingual. * Las glandulas pardtidas son puramente serosa y su
secrecion es acuosa y albuminoso; las glandulas submandibulares y sublinguales
se componen de una mezcla serosa y mucosa, tienen secreciones mas espesas.
Las glandulas salivales menores contienen predominantemente acinos mucosos y
producen secreciones espesas y pegajosas. La lesion por radiacion a las
glandulas salivales principalmente es resultado del dafo a las células serosas y
las menos afectadas son las células mucosas. La xerostomia es un comun efecto

adverso comun de la RT en pacientes con tumores de cabeza y cuello.

Los pacientes con xerostomia requieren cuidado oral para prevenir mucositis,
caries dental, infeccion y dificultades para hablar. La xerostomia también puede
conducir a un deterioro sustancial en la calidad de vida (QoL) de los pacientes.®
Maximizar y preservar la calidad de vida es importante para los resultados a largo
plazo en pacientes con cancer de cabeza y cuello, se han observado asociaciones
entre la sobrevida y la puntuacion de QoL antes, durante y después del

tratamiento.

Una gama de diferentes instrumentos se han desarrollado para la medicion de la

calidad de vida, cuestionarios de salud genéricos tratan con el funcionamiento
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fisico, psicolégico y social. Un ejemplo es el Medical Outcomes Study Short Form
(36 preguntas), encuesta de Salud (SF-36), aplicables a toda la poblacién vy
permiten la comparacion entre los grupos especificos y poblaciones generales. Sin
embargo, los instrumentos genéricos no son sensibles. Por el contrario, los
instrumentos tales como el de Organizacion Europea para Investigacion vy
Tratamiento del Cancer (EORTC), cuestionario de Calidad de Vida QLQ-C30 vy la
evaluacion funcional del tratamiento del cancer cuestionario (FACT) son cancer-
especifico, aunque no es especifico de las cuestiones de calidad de vida de un

sitio de tumor en particular.

El modelo EORTC H&N35 y el cuestionario FACT H&N cuestionario contiene sitio-
dominio, tratamiento y preguntas de sintomas especificos que tienen la
sensibilidad para medir las complicaciones especificas, los efectos secundarios
del tratamiento y problemas funcionales de especial importancia en el cancer de
cabeza y cuello. H&N 35 contiene 7 escalas multi-item y 11 articulos pertinentes

de los sintomas de los pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Se realiz6 esta revision sistematica y meta-analisis para evaluar si la IMRT puede
mejorar los resultados clinicos en comparacion con 2D o 3D-RT-TRC en pacientes
con cancer de cabeza y cuello, incluyendo xerostomia, control loco-regional y
sobrevida global. ** Se seleccionaron cinco estudios. Un total de 871 pacientes fueron
asignados al azar para 2D-RT o 3D-CRT (437), en comparaciéon con IMRT (434). La
mayoria de los pacientes presentan con cancer nasofaringeo (82%), en estadios
lI'/1V (62,1%). Se encontrd un beneficio global a favor de la IMRT (HR = 0,76; IC
del 95%: 0,66 a 0,87; p <0,0001) con respecto a las puntuaciones de xerostomia
grado 2-4, con un control loco-regional y sobrevida global similares. Concluyendo
que la IMRT reduce la incidencia xerostomia en grado 2-4 en pacientes con
cancer de cabeza y cuello sin comprometer el control locorregional y la

supervivencia global. *

35



En el estudio “Intensity-modulated radiotherapy versus conventional and 3D
conformal radiotherapy in patients with head and neck cancer: Is there a
worthwhile quality of life gain? Publicado en Cancer Treatment Reviews en el
2011, se llevo a cabo la revision de datos publicados para evaluar si la IMRT se
asocia con la calidad de vida (QoL)) y los beneficios frente a 2DRT 3DCRT.

Se identificaron catorce estudios (cinco prospectivos y nueve retrospectivos), dos
en forma de resumen. Los estudios incluyeron pacientes con cancer nasofaringe,
cancer de orofaringe y de poblacion mixta. Los resultados: obtenidos mediante
EORTC QLQ-C30 y H&N35 fue que la IMRT se asocid6 con mejorias
estadisticamente significativas en ciertos dominios de calidad de vida en
comparacién con 2DRT y 3DCRT, en particular con la xerostomia, incluyendo
boca seca, saliva pegajosa y dominios relacionados con la comida. Las mejoras
en la calidad de vida global también se observaron en los grupos de IMRT en
algunos estudios. Concluyendo que los pacientes tratados con IMRT experimentan
una mejoria estadisticamente significativa en varios dominios de calidad de vida

cuando se comparan con los pacientes tratados con2DRT y 3DCRT. *

En un mayor esfuerzo por evaluar el impacto en la calidad de vida se han
disefado multiples estudios, que analizan el impacto que se tiene en la calidad de
vida global de los pacientes tratados con modalidad IMRT. Tal es el caso del
estudio “Quality-of-life (QOL) outcomes in patients with head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC) treated with intensity-modulated radiation therapy (IMRT)
compared to three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT): Evidence from a
prospective randomized study” publicado en la revista oral oncology en 2013. Que
tuvo como objetivo evaluar de forma prospectiva y comparar los resultados de QoL
en pacientes con cancer de cabeza y cuello histologia células escamosas.
Asignando de manera aleatoria a recibir radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) o la radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT) y evaluar el cambio

en la calidad de vida a través del tiempo.
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58 de los 60 pacientes aleatorizados completaron el cuestionario de calidad de
vida. Se incluyo el funcionamiento emocional, rol funcional, el contacto social, asi
como la afeccion especifica boca seca, apertura bucal, saliva espesa, dolor. La
QoL es mejor con IMRT en comparacion con 3D-CRT. Es importante destacar que
ninguno de los dominios de calidad de vida fue peores con IMRT en cualquier
punto de la evaluacion y tiempo. No hubo disminucidn sustancial en las
puntuaciones de calidad de vida inmediatos post-tratamiento (3 meses) en ambos
brazos. Sin embargo, las puntuaciones de calidad de vida mejoraron gradualmente
con el tiempo para la mayoria de los dominios. La calidad de vida global,
emocional, el rol funcional, nauseas, vomitos, odinofagia, el habla, el contacto
social, insomnio mostraron una recuperacion rapida (<6 meses), mientras que el
funcionamiento fisico/cognitivo, sequedad de boca, saliva pegajosa, la fatiga, los
sentidos mostraron un retraso en la recuperacion (> 6 meses). No hubo diferencias
significativas en cuanto a control loco-regional o la supervivencia entre los dos

brazos.

Dentro de las revisiones en busca de evidencia que demuestre las ventajas de la
IMRT sobre el tratamiento 3D, encontramos este estudio, publicado por el Royal
Marsden Hospital en 2010, donde se encontré que a pesar de la gran evidencia de
que la IMRT puede reducir los déficits finales funcionales en pacientes con cancer
de cabeza y cuello tratados con radioterapia, se produjo en conflicto en los
resultados con respecto a la calidad de vida. Esto debido a que las publicaciones
revisadas utilizaron diferentes medidas de calidad de vida (EORTC QLQ-C30,
UW-QOL, HNQOL), diferentes periodos de tiempo desde la finalizacion de la
radioterapia, diferentes dosis medias de las glandulas parétidas (18,4 a 47,6 Gy),
diferentes programas de fraccionamiento y diferentes subsitios tumorales. Algunas
de las series so6lo incluyeron pacientes con radioterapia primaria como modalidad
de tratamiento, otros incluyeron pacientes que recibieron radioterapia
postoperatoria (27-90%). *°

|41

Powet. Et a llevé a cabo un ensayo controlado aleatorio de IMRT vs

radioterapia 2D convencional en 45 pacientes con carcinoma nasofaringeo en fase
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inicial. Comparo las tasas de flujo salival y puntuaciones de calidad de vida
mediante escalas de evaluacion (SF-36, EORTC QLQ-C30, H&N35) entre los dos
grupos al inicio del estudio, a los 2 meses, 6 meses y 12 meses. No encontraron
diferencias en la calidad global entre IMRT y radioterapia convencional; se
observaron mejoras significativas para el grupo de IMRT en las tasas de flujo
salival (la tasa de "xerostomia severa") y en un numero de sub-escalas
funcionales del EORTC QLQ H&N35 (deglucion, habla, saliva espesa y sequedad
de boca), fue significativamente mejor en el grupo de IMRT a los 12 meses. En
ambos grupos se observo mejora en la calidad de vida global desde el inicio hasta

los 12 meses (p <0,05).

Para evaluar el impacto que tiene la calidad de vida en la sobrevida, muchos
estudios se han disefiado. Uno de ellos fue el publicado por Oskam en 2010 *?
donde evalud la relacion que existe entre la salud, la calidad de vida (HRQOL) y la
sobrevida, con un seguimiento de 6 meses en 80 pacientes con cancer oral u
orofaringeo avanzado después de haber recibido tratamiento con cirugia

reconstructiva y microvascular y (casi todos) recibieron radioterapia adyuvante.

Los resultados del analisis univariado en cuanto a sobrevida global y sobrevida de
causa especifica en relacion con los parametros sociodemograficos, clinicos y
HRQOL al inicio del estudio y gHRQOL a los 6 meses revelaron que el estado
sociodemografico y clinico y la edad (los mas jévenes), estado civil (pacientes que
tienen pareja), el estadio tumoral (etapas tempranas) parecia ser predictivos de la
sobrevida. Determinando que el deterioro de la calidad global de la vida después
del tratamiento es un predictor independiente de la supervivencia en pacientes con

cancer oral y orofaringeo. **

Cuando se compara la xerostomia con la calidad de vida de los pacientes que
fueron tratados con técnica de 3D en relacion con los pacientes tratados con la
modalidad IMRT, esto mediante la evaluacidén con el cuestionario EORTC QLQ
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H&NS35 a los 2, 6 y 12 meses posterior a la radioterapia, encontramos que 88% de
los pacientes estaban en remision de la enfermedad 12 meses después de la
radioterapia. Asi mismo, 12 meses postradioterapia, 50% y 83,3% de los pacientes
en el grupo de IMRT habian recuperado al menos el 25% de la produccién salival
total pre-radioterapia por las glandulas salivales incluida la parétida, en

comparacién con 4.8% y 9,5% en el grupo de 3D.

Las puntuaciones de salud global mostraron una mejora continua en la calidad de
vida después de que ambos tratamientos (p <0,001). Sin embargo, después de 12
meses de la subescala para dolor corporal y la funcion fisica, fueron
significativamente mayores en el grupo de IMRT, lo que indica una condicion
mejor (p <0,05). La xerostomia y la saliva espesa persistian en ambos grupos 2
meses después del tratamiento. En el grupo de IMRT, se observé una mejora
constante en relacion con el tiempo y los sintomas relacionados con xerostomia
significativamente menos frecuentes que en el grupo de 3D a los 12 meses post-

radioterapia.*

En el estudio de Verger et al. El propdsito fue comparar la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia convencional tridimensional (3D-
CRT) con respecto a la xerostomia y la calidad de vida calificada por el paciente,
evaluado por el cuestionario de la RTOG (HRQoL). Se observdé que el uso de
IMRT tiene una reduccion significativa de la dosis media a las glandulas parétidas
(27 Gy vs. 43 Gy (p <0,001). Durante la radiacion, la xerostomia grado 2 reportada
fue significativamente menor con IMRT que con 3D-CRT. En la evaluaciéon a 6
meses, se muestra una prevalencia de xerostomia moderada a xerostomia grave y
Grado 2 o 3 que fue significativamente menor después de la IMRT en

comparacion con 3D-CRT. %
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e OBJETIVO GENERAL

Investigar y evaluar la calidad de vida y toxicidades que se presentan en pacientes
con cancer de cabeza y cuello tratados con radioterapia de intensidad modulada
(IMRT)

e PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son los resultados en la calidad de vida y toxicidad en pacientes
sobrevivientes con cancer de cabeza y cuello tratados con Radioterapia De

Intensidad Modulada (IMRT) en el Hospital General De México?

e JUSTIFICACION

En la Jdltima década, hemos sido testigos de Ila evolucidon de
radioterapia moderna (RT) para los pacientes con cancer de cabeza y cuello (CC),

de la 2D A 3D conformal y radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

Con el desarrollo de sistemas de planificacion inversa y métodos
para la entrega de intensidades de radiacion no uniformes, la IMRT proporciona un
beneficio terapéutico potencial de aumento de la dosis

al tejido tumoral con toxicidad reducida para los tejidos normales.

La superioridad dosimétrica de IMRT sobre 2D o 3D en pacientes
con cc, puede reducir las toxicidades tardias relacionadas con el tratamiento y por
lo tanto mejorar potencialmente la calidad de vida (QoL) de los pacientes que

sobreviven.

La mayoria de informes la duracion del seguimiento es limitado.
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o HIPOTESIS

El tratamiento con RTE en pacientes con cancer de cabeza y cuello tiene impacto
en control local y tasas de curacion elevadas, sin embargo tiene un aumento
considerable en toxicidad principalmente xerostomia seguida por disminucion en
la calidad de vida, cuando se trata con teleterapia externa con modalidad 3D; sin
embargo en literatura reportada se ha observado una disminucion importante en
los grados de presentacion de la xerostomia y una mejor calidad de vida de los
pacientes cuando se evalua con encuestas ya validadas, esto cuando se otorga

tratamiento con la modalidad de IMRT.

Entonces esperamos que el tratamiento otorgado en esta institucion resulte en
disminucién del riesgo de complicaciones caracterizadas por xerostomia, incluidos
los grados y la duracién de ésta y un aumento en la calidad de vida de los

pacientes.

Ya que como se ha comprobado, el tratamiento con IMRT disminuye la dosis
otorgada a 6rganos de riesgo (parétidas) entonces esperamos una disminucién en
la toxicidad a nivel de cavidad oral, principalmente en la produccion de saliva en

cuanto al flujo y calidad.

e CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

1.-Inclusion:

* Pacientes con diagndstico de cancer de cabeza y cuello demostrado por
toma de biopsia que hayan sido tratados con IMRT en el servicio de
Radioterapia del Hospital General de México en el periodo de enero de 2013
a diciembre de 2015
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2.- Exclusion:
+ Pacientes tratados con técnica 3D-CRT.
3.- Eliminacion:

* Pacientes los cuales no se cuente con expediente clinico completo, no se

encuentre su plan de tratamiento en el sistema de planeacion.

* Pacientes que no cuenten con reporte histopatologico para cancer de

cabeza y cuello.

e METODOLOGIA.
Se realizd una revisién de los expedientes clinicos del archivo del servicio de
Oncologia del Hospital General de México de pacientes con diagnostico

corroborado por patologia con cancer de cabeza y cuello.

En un tiempo comprendido de enero de 2013 a diciembre de 2015, un total de 22
pacientes fueron tratados mediante la técnica de IMRT por cancer de cabeza y

cuello.

El equipo para el procedimiento de la IMRT consta de:

1. Tomégrafo GE multicorte.

2. Sistemas de fijacion de acuerdo al subsitio de tratamiento.

3. Sistema de planeacion Eclipse, v.7.25, con sistema
Somavision, v.7.25.

4. Acelerador Lineal dual marca Varian 21 EX.

Para la planeacion del tratamiento de la IMRT se realizaron tomografias simples

y/o contrastadas a consideracién del médico tratante y del sitio a tratar.
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La planeacién del tratamiento y administracion de la IMRT cumple con los
siguientes puntos:

1. Posicionamiento del paciente y su inmovilizaciéon. (Decubito dorsal y
mascara termoplastica)

2. Adquisicion de imagenes mediante Tomografia Computada (TC), en fases

3. simple, contrastada, en algunos casos complementada con imagenes de
Resonancia Magnética (IMR) y/o PET-CT.

4. Definicién anatémica de contorno, volumenes blancos (GTV, CTV, PTV) y
organos de riesgo (OAR).

5. Prescripcion de las dosis de tratamiento para los volumenes blanco y de
tolerancia para los érganos de riesgo. Disefio de los campos de irradiacion
(orientacion de los haces).

6. Calculo y representacion de la dosis.

Analisis y evaluacién de los histogramas dosis-volumen en las estructuras
especificas (GTV, CTV, PTV y OAR).

8. Evaluaciéon del plan de tratamiento (control de la calidad pre tratamiento),
aprobacion y documentacion de la misma.

9. Implementacion del plan de tratamiento y su verificacion.

En cuanto a la prescripcion, la distribucion de la dosis debe de cumplir con los
puntos siguientes:

1. EI 100% de la dosis prescrita debe de cubrir 100% del GTV.

2. EI 100% de la dosis prescrita debe de cubrir 95% del PTV.

3. No mas de 1% del PTV puede recibir una dosis como minima de 93% de la
dosis prescrita.

4. No mas de 20% del PTV puede recibir una dosis mayor de 110% de la dosis

prescrita “>**

El contorneo de los distintos volumenes (volumen primario y érganos de riesgos
como parotidas, mandibula, tiroides), se realizé6 conforme a los parametros
definidos en el ICRU 50, ICRU 62, RTOG 0521, RTOG 0126 y RTOG

43



9406; delineandose los distintos volumenes para el primario, ganglios linfaticos
involucrados, dandose margenes de 5 a 7 mm para obtener los distintos CTV,

CTV ganglionar, obteniendo asi los volumenes de planeacion PTV, PTV1.

La evaluacion de la calidad de vida se realizé inicialmente pre-radioterapia,
durante el tratamiento y finalmente sobre el seguimiento a los 2, 6, 12 y 24 meses
después del tratamiento. De acuerdo con el cuestionario QLQ-C30 (version 3.0) y
HN-35. Todos los resultados se transformaron linealmente de tal manera que
todas las escalas variaron de 0 a 100 de acuerdo con las recomendaciones del
manual de puntuacion de EORTC. Los datos faltantes se procesan de acuerdo
con el manual de QoL EORTC con la escala de mayor funcionalidad global
representa un buen nivel de funcionamiento mientras que una puntuacion alta para

una escala de sintomas representa la presencia de un sintoma o problemas.

Todos los pacientes fueron evaluados semanalmente durante el tratamiento de
IMRT y al término del mismo, a los 2 meses y posteriormente a los 6, 12 y 24
meses. Durante el seguimiento se realiz6 exploracion clinica, estudios de
imagenes dependiendo del sitio (TC, IRM) y pruebas de laboratorio.

En caso de surgir alguna duda que no se aclarara con los estudios ya sefalados,

se solicité el PET-CT corporal.

La morbilidad aguda y cronica fue evaluada de acuerdos a los criterios de
toxicidad de la RTOG, asi como por el instrumento para medir la calidad de vida
en ensayos clinicos internacionales en oncologia: cuestionario para la calidad de
vida establecido por la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento
del Cancer. (EORTC QLQ-30) VERSION 3.0; los Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4 (CTCAE). La clasificacion CTCAE de toxicidades tardias
se evalud por los médicos y los datos de calidad de vida reportados por los
pacientes se obtuvieron de forma simultanea en la ultima visita en nuestra clinica

durante el periodo de estudio.
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o DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de estudio:
1.- Observacional
2.- Retrospectivo
3.- Longitudinal

4.- Descriptivo

e TAMANO DE LA MUESTRA.
N= se establecié en 22 casos de acuerdo a lo reportado en la base de datos
obtenida del registro de pacientes tratados en Acelerador Lineal con modalidad
IMRT de las fechas: enero de 2013 a diciembre de 2015, con diagnostico de

cancer de cabeza y cuello.

o DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE
MEDIRLAS.
1.-Variables dependientes
e Supervivencia global (variable de salida)
Dependiente cuantitativa nominal categorizada.
Supervivencia global. Se define como el tiempo transcurrido desde el primer dia
de tratamiento hasta la ultima fecha registrada (ultima consulta, fecha de muerte o

ultima fecha registrada).

e Supervivencia libre de enfermedad (variable de salida)
Dependiente cuantitativa nominal categorizada.
Supervivencia libre de enfermedad. Se define como el tiempo transcurrido entre el

primer dia de inicio de tratamiento hasta la fecha de recaida.

2.- Variables independientes
¢ Recaida.
Reaparicién del cancer después de la desaparicion tras un tratamiento quirurgico o

médico.
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e Edad.
Variable cuantitativa nominal politdmica. Tiempo que ha vivido una persona u otro

ser vivo contando desde su nacimiento

e Dosis total

variable cualitativa. Dosis otorgada al isocentro, definido como un punto en el
espacio en el que los ejes del equipo de tratamiento de rotacidn se cruzan. Los
objetivos de un plan de tratamiento de conformacion de alta calidad son los

siguientes:

Por lo general, el plan se normaliza a la dosis en el isocentro del plan.
El 100% de la dosis prescrita debe de cubrir 100% del GTV.
El 100% de la dosis prescrita debe de cubrir 95% del PTV.

No mas de 1% del PTV puede recibir una dosis como minima de 93% de la

AR NERN

dosis prescrita.
v No mas de 20% del PTV puede recibir una dosis mayor de 110% de la
dosis prescrita

v" Minimizar la dosis a todos los tejidos normales.

¢ RECURSOS
La institucion cuenta con la infraestructura fisica para poder realizar la atencion de

forma ambulatoria de los pacientes incluidos en esta revision.

Todos los pacientes fueron tratados con IMRT con un Acelerador Lineal Varian 21
EX, las dosis variaron de acuerdo a la etapa clinica y la irradiacién de cuello o
unicamente el primario y se especifican en el cuadro 8. Los equipos para el

procedimiento de la IMRT constan de:

1) Tomégrafo GE multicorte.

2) Sistemas de fijacion.

3) Sistema de planeacion Eclipse v5.
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4) Acelerador Lineal dual marca Varian 21 EX.

Para la planeacién del tratamiento de la IMRT se utilizaron imagenes tomograficas

simples y/o contrastadas.

CUADRO 8.- ESQUEMAS DE TRATAMIENTO UTILIZADOS.

FRACCIONAMIENTO

PTV1: 70 GY EN 33 FRACCIONES Y AL PTV2: 50.4 GY EN 28FRACCIONES

PTV1: 70 GY EN 33 FRACCIONES Y AL PTV2: 59.4 GY EN 33FRACCIONES

PTV: 45 Gy EN 25 FRACCIONES (12 FASE), 10.8 Gy EN 6 FRACCIONES (22 FASE)
PTV: 66 GY EN 33 FRACCIONES

PTV: 54 Gy EN 30 FRACCIONES

PTV: 40 Gy EN 20 FRACCIONES

PTV1:69.96 GY EN 33 FRACCIONES Y AL PTV2 59.4 Gy EN 33 FRAACCIONES

PTV: 70 Gy EN 35 FRACCIONES
PTV: 60 Gy en 30 FRACCIONES
PTV: 50.4 Gy EN 28 FRACCIONES
PTV: 55 Gy EN 25 FRACCIONES

e ANALISIS DE RESULTADOS

Para realizar el analisis se utilizé el andlisis de varianza ANOVA. Contiene las
sumas de cuadrados inter-grupos, intra-grupos y total, sus correspondientes
grados de libertad y el valor del estadistico de prueba F junto con el nivel de

significacion critico.

Caracteristicas demograficas

Se incluyeron un total de 22 pacientes con cancer de cabeza o cuello, de los
cuales el 68.2% eran masculinos y el 31.8% femeninos. La edad promedio de los

pacientes fue de 54.3 £ 17.1 afios (rango 21-79 afios).

Tipo de neoplasias y estadificacion

Las neoplasias mas frecuentes fueron de amigdala, laringe, paladar duro, cavidad
oral, centro facial y lengua; otras se presentan en la Tabla 1.
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Tipo de neoplasia
Amigdala

Laringe

Paladar duro
Cavidad oral
Centrofacial
Lengua
Nasofaringe
Hipofaringe
Encia inferior

Tiroides

Orofaringe

Parétida derecha

Total

Tabla 1. Tipo de neoplasias de los pacientes.

Porcentaje (%)
18.2
13.6
13.6
9.1
9.1
9.1
4.5
4.5
4.5
4.5
4.5
4.5
100

48



De acuerdo a la etapificacion, el 18.2% de los pacientes tuvo neoplasias no
clasificables, el 9.1% se presentd con etapa clinica Il, el 22.7% en etapa clinica lll,
el 36.4% etapa clinica IVA y el 13.6% etapa clinica IVB (Grafico 1).

M No clasificable ®Gradoll mGradolll ®GradolIVA ®GradolVB

Grafico 1. Estadio clinico de la neoplasia.

Caracteristicas del tratamiento

El numero promedio de sesiones de radioterapia otorgada mediante técnica de
IMRT que recibieron los pacientes fue 31.5 + 3.8 (rango 20-35). La dosis promedio

por sesion de radioterapia fue de 62.9 £ 9.4 Gy (rango 40-70 Gy).

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento

Caracteristica Promedio + DS Minimo Maximo

Numero de sesiones de RT EEXEERX:] 20 35
Dosis por sesion (Gy) 40 70
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Escala funcional y de sintomas QLQ-C30 en los diferentes tiempos

evaluados

Se evaluaron y compararon los puntajes de la escala funcional y de sintomas
antes del tratamiento, durante el tratamiento y al final. Se dio un seguimiento a los

2,6,12y 24 meses posteriores.

El puntaje global mas bajo se tuvo durante la aplicacion de radioterapia (79 £ 7.4),
mientras que hubo un incremento significativo en el puntaje global del QLC-30 a
los 6, 12 y 24 meses post-tratamiento (p<0.05, ANOVA de medidas repetidas;
Tabla 3).

Aunque hubo una mejora en los puntajes de los dominios funcionamiento fisico,
actividades cotidianas, funcionamiento emocional y funcionamiento social no

alcanz¢ diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).

En relacion a la escala de sintomas hubo una mejoria en fatiga a los 12 meses,
respecto a los puntajes pre-tratamiento, intra-tratamiento, 2 y 6 meses post-
tratamiento (p<0.05, ANOVA de medidas repetidas).

En relacion a nausea y vomito, el puntaje fue superior durante el tratamiento y a
los 2 meses post-tratamiento, sin alcanzar diferencias estadisticamente

significativas.

En el puntaje de anorexia hubo una reduccion significativa a los 6 y 12 meses

respecto al momento intratratamiento y a los 2 meses post-terapia (p<0.05).

Los puntajes de disnea, insomnio, estreiimiento y diarrea fueron de 0.0 £ 0.0 en
todos los momentos evaluados. Mientras que el puntaje dificultades financieras,

siempre fue alto, aunque mayor en el periodo pretratamiento e intra-tratamiento.
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Tabla 3. Escala funcional y de sintomas QLQ-C30 en los diferentes tiempos

evaluados

Tiempo evaluado

Variable Antes Durante 2meses 6 meses 12meses 24 meses

post post post post
Escalas funcionales

Puntaje global

Funcionamiento

fisico . 9.5

Actividades 90.0 + 89.1 + 922+ 96.1 + 98.7+35 98.0+45
cotidianas 1.1 94 7.3 6.5

Funcionamiento 89.5 + 90.0 £ 93.5+ 95.0 £ 100.0 + 100.0 +
emocional 11.2 9.2 6.6 5.2 0.0 0.0

Funcionamiento 100.0+ 100.0+ 100.0+ 100.0 + 100.0 + 100.0 +
cognitivo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Funcionamiento 923+ 914 + 94 .4 + 958 + 98.1+£3.7 98.0+x45
social 10.6 11.1 7.8 5.1

Escalas de sintomas

Fatiga 50.7 +

41.8 + 271+ 27.5+3.5

211 18.0 17.3 11.0* 13.7
Dolor 450+ 50.7 % 36.7 £ 237+ 21.2+85 ND
20.6 16.1 13.2 12.3

Nausea y vomito Rk 314+ 24.7 187+ 10.0+0.0 ND

13.6 17.8 11.1 6.3
Disnea 0.0+ 00+ 00+x00 0.0+00 00x00 0.0%0.0
0.0 0.0
Insomnio 0.0+ 00+ 0000 00+x00 00x0.0 0.0x0.0
0.0 0.0
Anorexia 264+ 400+ 271+ 13.0 £ 10.0 + ND
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18.2 15.9 9.8 4.8* 0.0*

Estrefimiento 0.0+ 0.0+ 0.0+£00 00+00 0.0x0.0 0.0%0.0
0.0 0.0
Diarrea 0.0z 00+ 00+x00 0.0+00 00x00 0.0%0.0
0.0 0.0
Dificultades 750+ 75.0% 70.6 £ 65.4 + 58.7 £ 60.0 +
financieras 12.1 11.7 7.8 15.6 13.3 10.0

e *p<0.05, ANOVA de medidas repetidas; ND= Sin datos

Escala de sintomas QLQ-H&N35 en los diferentes tiempos evaluados

En el médulo Head & Neck del QLQ. Se observé una disminucién significativa del
puntaje de dolor a los 2,6 y 12 meses post-tratamiento respecto al momento pre-

tratamiento e intratratamiento (p<0.05, ANOVA de medidas repetidas).

Los problemas de gusto y olfato fueron mayores durante el tratamiento y se
redujeron a los 2 y 6 meses post-tratamiento (p<0.05, ANOVA de medidas

repetidas).

El puntaje de saliva espesa fue mayor durante el tratamiento, pero se redujo
significativamente a partir de los 6 meses posteriores al tratamiento. EI momento
de mayor puntaje de sentirse enfermo fue durante la radioterapia; posteriormente
hubo una disminucion progresiva en el puntaje desde el 2° mes post-tratamiento
hacia delante. Mientras que el puntaje de pérdida de peso fue mayor antes y

durante el tratamiento y se redujo al 2° y 6° mes post-radioterapia (Tabla 4).
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Tabla 4. Puntaje en la escala de sintomas del QLQ-H&N35

Tiempo evaluado

Antes Durante 2 meses 6 meses 12meses 24 meses

post post post post

450+ 526+ 367+ 23.7% 212+ ND
20.6 15.3 13.2* 12.3* 8.5*

832+ 771+ 789+ 831% 83.8 + 100.0 +
8.9 12.1 13.2 19.4 30.2 0.0

334+ 450+ 344+ 258+ 15.0 £ 13.3
21.7 17.2 12.8* 10.1* 8.3 5.8

321+ 327 181% 175+ 30.0 £ 30.0 £
22.5 17.8 7.5 9.6 0.0 0.0

909+ 945+ 95.3 100.0+ 100.0+ 100.0+
22.8 16.9 +19.4 0.0 0.0 0.0

964+ 1000+ 1000+ 100.0+ 1000+ 100.0%
11.7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

700+ 733+ 733 76.1% 70.6 + 83.7 +
24.5 19.3 20.6 20.1 20.8 16.0

86.2+ 820+ 818+% 79.6 £ 82.1% 93.7 £
15.6 18.2 18.8 23.2 20.4 7.5

162+ 453+ 335+ 245+ 14.0 £ 10.0 £
9.4 16.2 11.1 10.3 4.1 0.0

13.7+ 432+ 332+% 235+ 14.0 + 10.0 +
4.8 16.1 10.7 11.1* 4.1 0.0

519+ 5887+ 444+ 332+ 32.5% 15.0 +

15.9 19.1 16.5* 9.0* 9.5* 0.0*
100.0+ 100.0+x 100.0+ 100.0+ ND ND
0.0 0.0 0.0 0.0
274+ 267+ 225+ 200+ ND ND
11.0 11.0 5.0 10.0
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Tiempo de seguimiento, porcentaje de pacientes libres de la enfermedad y

sobrevida

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue de 12.8 + 9.4 meses
(rango 1-28 meses). El porcentaje de pacientes libres de enfermedad fue 80%,

mientras que la sobrevida fue de 95% (Figura 2).

100% 95%
80%
80%
60%
40%
20%
Libre de enfermedad Sobrevida

o Figura 2. Porcentaje de pacientes libres de enfermedad y sobrevivientes.
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e DISCUSION

Nuestro estudio confirma las observaciones de otras instituciones respecto a las
patologias que pueden ser abordadas por medio de la IMRT. Los tumores del area
de cabeza y cuello son el grupo mas frecuentemente tratados con ésta

modalidad.

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) tiene dos potenciales ventajas en
el tratamiento de los tumores del area de cabeza y cuello: a) una mejoria en la
cobertura del tumor, b) una mejor proteccion de los tejidos sanos, dando por

resultado una reduccion en la toxicidad.

Adams y colaboradores, ** compararon la dosimetria de la IMRT con RT3D en seis
casos de tumores de senos paranasales, ellos documentaron que la IMRT puede
cubrir mas PTV del tumor arriba de 95% de la dosis planeada mientas que la dosis
en el nervio 6ptico contra lateral era menor de 60 Gy. También fueron descritos
resultados semejantes por otros autores al analizar la IMRT en este tipo de

tumores.

Un punto critico en la administracion del tratamiento de IMRT, no s6lo en los
tumores de cabeza y cuello, sino en todos los tumores, son las delimitaciones de
los volumenes objetivos (GTV, CTV1, PTV1, CTV2, PTV2).*® La adecuada
delimitaciéon del tumor primario (GTV) y su expansion (CTV), requiere del

Conocimiento de la anatomia del area de cabeza y cuello, asi como del modelo
clinico de la diseminacién del tumor primario. La adecuada seleccién y delineacion
de los ganglios linfaticos de alto riesgo para enfermedad metastasica (CTV
ganglionar), requiere del conocimiento del modelo de progresion metastasica a las
diferentes zonas linfoportadora del cuello.19,20 Una reciente revision de la
bibliografia sobre el riesgo de metastasis en cada uno de los niveles ganglionares
del cuello, ha sido publicado29,21 y otros excelentes articulos publicados han

senalado como se deben delinear los distintos niveles de las zonas linfoportadoras
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del cuello en la tomografia computarizada (TC).20-23 En nuestros pacientes se
realizé la delineacién de estos volumenes con base en la intencién de tratamiento
del tumor primario, IMRT radical o definitiva (GTV, CTV1, PTV1, CTV2, PTV2) o si
era posquiruargico (CTV1, PTV1, CTV2, PTV2).

Respecto a la prescripcion de la dosis para el GTV o CTV, varias instituciones y
publicaciones han desarrollado guias para considerar estos volimenes 4"
empleandose esquemas de fraccionamientos convencionales, esquemas de
fraccionamiento acelerado o diferentes estrategias, como es el “incremento o
Boost concomitante”. Los resultados con estos esquemas son comparables
respecto al control local (CL) con porcentajes entre 79% a 97% a cuatro afios y al
evaluar los efectos agudos, son aceptables; sin embargo, el porcentaje de

complicaciones tardias aun no son evaluables

Los esquemas de IMRT con fraccionamiento acelerado o el de Boost
concomitante, tienen un mejor efecto radiobioldgico respecto al fraccionamiento
convencional, ya que impiden la reparacion del dafio sub-letal de la radiacién en el

volumen tumoral y permiten dicha reparacién en el tejido sano circunvecino.

Los resultados con IMRT son excelente en los tumores de la nasofaringe con CL
entre 90% a 97%, en SVLE entre 79% a 90%, y con SVG entre 79% a 88%.°%°"
Ang y colaboradores, 35 en cancer de senos paranasales CL, informan 90% y
SVG de 88% a 42 meses de seguimiento. En los tumores de la cavidad oral, se
senala CL de 66% a 70% y SVG de 86%; en la orofaringe, se senalan cifras

similares.

De acuerdo a los resultados obtenidos en esta serie, el 50% de los pacientes se
presentd con etapas clinicas avanzadas de la enfermedad, otorgandose
tratamiento con teleterapia radical, logrando hasta el momento sobrevida mayor

del 95% y pacientes libres de enfermedad en 80%.
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Los tumores de cabeza y cuello son curables incluso para presentaciones
localmente avanzados, ya sea con cirugia o RT sola o con tratamientos
combinados (cirugia, RT y quimioterapia). Por lo general, el control loco-regional
esta directamente relacionado con la supervivencia ya que estos tumores tienden
a crecer localmente en lugar de metastasis. La anatomia de cabeza y cuello
favorece RT en el sentido de que las dosis altas se pueden entregar de forma
segura a este sitio. Sin embargo, las estructuras mas sensibles, como las
glandulas parétidas pueden sufrir el efecto de altas dosis de radiaciéon e influir en
la calidad de vida (QoL).

Sin embargo, ademas de todas las ventajas técnicas, es importante conocer el
potencial de ahorro de costes de IMRT, que resulta de la reduccién de los déficits
funcionales con mejores resultados clinicos. La evaluacién de los riesgos y
beneficios de la IMRT es esencial en la definicion de su valor clinico. Algunos
ensayos no aleatorios han sido publicados con una variedad de puntos finales
incluyendo la calidad de vida, los sintomas informados por los pacientes y la tasa
de flujo de la saliva. Estos estudios informaron mejoras aparentes en IMRT que
para 2D-RT / 3D-CRT °2°3, principalmente con respecto a la toxicidad. Entre estos,
la xerostomia es de lejos por mucho el mas estudiado vy puede influir
profundamente en la calidad de vida de los pacientes. La xerostomia severa es
una morbilidad frecuente en pacientes con tumores de cabeza y cuello sometidos
a 2D-RT, en el que un volumen de la glandula parétida considerable recibio altas

dosis de radiacion.

En cuanto a la evaluacion de la presentacion de xerostmia, hubo un incremento
durante el tiempo en que se otorgd el tratamiento, sin embargo el grado de
presentacion fue grado I-ll, reduciéndose sustancialmente hasta en un 80% de
recuperacion del flujo salival a los 6 meses posterior al tratamiento, refiriéndose

como una mejor calidad de vida en nuestros pacientes.
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Algunos autores han informado de la conservacion sustancial de las tasas de flujo
salival de la parétida con una reduccion significativa en la incidencia de xerostomia
severa cuando la dosis media fue por debajo de 25,8 a 26 Gy en pacientes
tratados con técnicas de conformacion. La cantidad de la glandula parétida que se
salvé o se irradi6 esta directamente relacionada con la superposicion entre el

volumen blanco y el tratamiento de las glandulas parétidas. >

El objetivo de este estudio fue analizar los datos sobre la calidad de vida de los
pacientes tratados por cancer de cabeza y cuello con RT como parte de su inicial
tratamiento y para determinar si la IMRT frente a RT 3D tiene un beneficio en la
calidad de vida, sobre todo para la escalas de sintomas en relacion con las

modificaciones salivales y molestias cavidad oral.

Encontramos que la presentacion de sintomas como dolor, sentirse enfermo y
cansado se presentan con mayor frecuencia antes y durante el tratamiento. El
efecto de la radioterapia sobre el flujo salival, aumento significativamente en grado
Il durante el tratamiento, al igual que la disgueusia, sin embrargo la tasa de
recuperacion a los 2 meses se logré en 40%, siendo mayor hasta en un 80%
posterior a 6 meses del tratamiento, siendo la xerostomia el principal sintoma que

impacto en la calidad de vida de nuestros pacientes.
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e CONCLUSION

En base a los estudios, la IMRT reduce significativamente la incidencia de
xerostomia grado 2-4 sin comprometer el control locorregional y la sobrevida
global. La técnica debe ser considerada como estandar para el tratamiento
curativo de los pacientes con cancer de cabeza y cuello. Esto debido a que
cuando se emplea el tratamiento para el cancer localizado en cabeza y cuello con
la técnica de IMRT se asocia con la mejora de las toxicidades finales evaluadas

por el médico, respecto a la calidad de vida en pacientes sobrevivientes.

De igual modo existe un deterioro sustancial en la calidad de vida después de la
irradiacion a cabeza-cuello con intencion curativa que mejora gradualmente con el
tiempo. Los resultados de IMRT son clinicamente significativos y estadisticamente
mejor en calidad de vida, obtenido mediante calificaciones de cuestionarios

validados.

El mayor beneficio se observd en cuanto a la mejoria de la calidad de vida de los
sobrevivientes de cancer de cabeza y cuello que fueron tratados con IMRT,

especialmente en las areas de disfuncion salival y la incomodidad oral.

Los diferentes estudios publicados donde se evalua la calidad de vida, reportan un
deterioro de la calidad global de la vida después del tratamiento es un predictor
independiente de la supervivencia en pacientes con cancer oral y orofaringeo

cuando son tratados con modalidad 3D vs IMRT.

Los datos de nuestra serie de pacientes en los distintos sub-sitios tratados con
IMRT, nos permite tener un conocimiento sobre este procedimiento como seguro,

reproducible y poseer las distintas herramientas para un excelente control de
calidad, y lograr asi los resultados en el control local, como en la toxicidad como

son presentadas en la bibliografia.
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Del mismo modo, se comprueba en nuestra serie, que el otorgar tratamiento con
modalidad de IMRT en pacientes con cancer de cabeza y cuello se logra una
menor toxicidad a nivel de xerostomia con una recuperacion rapida de su efecto.
La calidad de vida de éstos pacientes es mejor, teniendo impacto en lo social, lo
funcional y mejorando la sensacion de sentirse enfermo. Todo esto sin afectarse el

control local ni la sobrevida de nuestros pacientes.
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Cronograma de actividades

Mes

Actividad

NOVIEMBRE 2015 Definicion del tema y disefio del estudio

DICIEMBRE 2015
ENERO 2015
MARZO 2015
ABRIL 2015
MAYO 2015
JUNIO 2015
JULIO 2015

Inicio en la recoleccion de datos
Inicio de captura de base de datos
Presentacion de Avances
Presentacion de Avances
Analisis de datos

Presentacion de conclusiones.

Redacciéon del Manuscrito
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