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1. INTRODUCCION.
Los paragangliomas (PG) son tumores neuroendocrinos derivados de cuerpos
glomicos extra adrenales, localizados a lo largo del Sistema Nervioso Autbnomo y
nervios craneales, con importante componente vascular, se dividen en 2 grupos:
PG simpaticos (conocidos como feocromocitomas extraadrenales) y los PG
parasimpaticos, denominados segun su localizacion en carotideos,
yugulotimpanicos, vagales, laringeos y aorticopulmonares, con una capacidad del
1% de liberar catecolaminas (1, 2), sin embargo pueden surgir de cualquier parte
del cuerpo que contenga restos embrionarios de células de la cresta neural (3).

2. MARCO TEORICO:
El cuerpo carotideo fue descrito por primera vez por Van Haller en 1743, mientras
gue el término de paraganglioma lo describié por primera vez Khon y en 1891,
Marchand reporto el primer paraganglioma del cuerpo carotideo. Se han otorgado
los siguientes términos para esta misma entidad: tumor del cuerpo carotideo,
tumor glémico, quemodectomas y tumor no cromafin, siendo estos términos
menos utilizados y por lo tanto actualmente obsoletos (4).

EPIDEMIOLOGIA

La edad promedio de presentacién de esta entidad es en la quinta década de la
vida, con un rango de entre los seis y los 82 afos, siendo la edad promedio de 43
afos, con una relacion hombre mujer de 8.3:1. Es un tumor de crecimiento lento,
teniendo una media de duplicacion de crecimiento de 4.2 afios (3, 5).
Son raros con una incidencia global estimada que va desde 2-8 casos por millén
por afio hasta de 1/300,000 casos por afio, generalmente son asintomaticos (3, 6,
7). Los PG de cabeza y cuello, generalmente son parasimpaticos, siendo su
presentacion a lo largo de las ramas del nervio vago y del glosofaringeo, siendo su
presentacion por frecuencia la siguiente: la mas comun la bifurcacion de la arteria
carétida comun, bulbo yugular, cavidad timpéanica y a lo largo del nervio vago (7).
Como se comentaba los PG del cuerpo carotideo, constituyen menos del 1% de
los tumores en todo el cuerpo (0.03%), el 0.6% de todos los tumores de cabeza y
cuello; y el 60-70% de los PG de cabeza y cuello (4, 8). Aungque sean tumores
raros siempre deben de considerarse en el diagnéstico diferencial de tumores de
cabezay cuello de localizacion lateral (8).



ETIOLOGIA
La etiologia es incierta y no se conoce, sin embargo, la predisposicion genética y
la estimulacion cronica de hipoxia son los factores etiopatogénicos mas
prevalentes. Se ha documentado reportes de aumento de incidencia de PG, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, y gente que vive en altas
altitudes, ya que las células del cuerpo carotideo, comiunmente detectan cambios
en la presion parcial de oxigeno (pO2), presion parcial de didxido de carbono
(pCO2) y niveles de pH (9).
Los PG de cabeza y cuello tienen una relacion intima con estructuras
neurovasculares. Su localizacion es estratégica, permitiendo desarrollar funciones
guimioreceptoras en respuesta a alteraciones de las concentraciones de gases en
la sangre arterial. Otro aspecto importante es la funcién quimiorreceptora sensitiva
en los cuerpos carotideos, los cuales son sensibles a las alteraciones o cambios
en la pO2, pH y pCO2 sanguinea siendo que la hipoxemia crénica estimula la
hiperplasia del mismo cuerpo carotideo (5, 10, 11).
Los PG presentan una estructura muy similar a la de un paraganglio normal,
teniendo algunas variaciones en el tamafo y forma, pero la principal diferencia en
esta neoplasia es la proliferacién de las células principales en nidos rodeados de
células sustentaculares que representan del 1 al 5% de las células de
paragangliomas y que presentan una prominente red vascular (5, 10, 11).
Estos tumores se desarrollan de las células paraganglionicas del cuerpo carotideo
el cual se desarrolla de elementos tanto mesodérmicos como elementos
neuronales provenientes del ectodermo de la cresta neural (4).

PATOLOGIA
La anatomia patoldgica de los PG es idéntica, sin importar su lugar de origen. La
mayoria son macroscépicamente ovoideos o lubulados, rodeados de una cépsula
fibrosa y condensada rojiza o gris rosada (12). Son tumores que van de 2-12cm
con una media de 5.4cm (1-3).
Los PG, son arquitectonicamente similares a los paraganglios normales, con
variaciones en el tamafio y forma y en la proliferacion en nidos de las células
principales y en la formacion de prominentes redes vasculares. Se han descrito
tres patrones arquitectonicas (5):

1) Patron de Zellballen o modelo normal, caracterizado por células principales
las cuales pueden ser ovoideas o poligonales con nudcleos uniformes o
pleomorficos, vesiculares o hipercromaticos, dispuestos en nidos, rodeados
de estroma vascular (12).



2) Patron angiomatoso, con células alargadas en forma de huso o células
principales en forma de media luna y apariencia de capilares.

3) Patron adenomatoso, con una marcada similitud entre las células
principales y las células epiteliales, por ejemplo células polihédricas con
abundante citoplasmay arreglos columnares.

Existen marcadores inmunhistoquimicos para poder analizar las muestras
patolégicas de pacientes con paragangliomas, debido a la arquitectura bifasica.
Por lo anterior la pruebas para proteina S-100 y cromogranina, son positivas en
esta entidad, asi como enolasa neuroespecifica, sinaptofisina y la proteina fibrilar
acida de la glia (12, 13).

GENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR
Se ha reconocido la forma familiar de los PG. La primera descripcion fue realizada
en 1933 por Chase con dos hermanas presentando tumores en el cuerpo
carotideo. En el mismo afio Goekoop describié la asociacion familiar en los PG
yugulares y en 1956 Linn y Proctor reportaron la asociacién familiar en los PG
vagales (14).
Por lo tanto, los PG carotideos pueden ser esporadicos o familiares. Los casos
esporadicos son mas comunes en las mujeres (9, 12).
Los tumores familiares representan cerca del 10% de todos los PG carotideos,
tienen una transmision autosdémica dominante a través del gen 11923 con
penetrancia variable y se caracterizan por tener una alta incidencia bilateral, (9,
12, 15). Se considera que no hay correlacion entre el sexo y la edad, tienden a
presentarse a edades mas tempranas, debido a la penetrancia y expresividad
fenotipica variable de este tumor, la edad de presentacion, tipo y extension
tumoral ademas de que la probabilidad de bilateralidad es dificil de predecir (9,
14).
Como mencionamos previamente, la predisposicidbn genética y la estimulacion
cronica de hipoxia son los factores etiopatogénicos mas prevalentes en esta
enfermedad, este Ultimo factor explica porqué los PG ocurren en pacientes que
viven en altas altitudes. Y el factor familiar explica la presentacion en mas de un
sitio anatomico o la presentacion bilateral a nivel de cuello (12, 15).
Del 10% de los PG familiares, estos estan asociados a sindromes hereditarios,
principalmente a la Neoplasia Enddcrina Mdltiple tipo 2, enfermedad de Von Hipple
Lindau y Neurofiboromatosis tipo 1. Una pequefia fraccion esta asociada a otros
sindromes como Sindrome de la Triada de Carney, Sindrome de Carney-Stratakis
y muy raro asociado a Neoplasia Enddcrina Multiple tipo 1 (16).



Durante la dltima década, la principal mutacion asociada al sindrome familiar de
PG/feocromocitoma esta en el gen de la succinato deshidrogenasa (SDH), que
codifica subunidades de proteinas (A, B, C, D). Esta mutacion también se ha
asociado a la forma esporadica. (16, 17).
La mutacién de la sub-unidad D del gen SDH, se encuentra en 79% de los PG de
cabeza y cuello, 53% en feocromocitoma adrenal, 39% en feocromocitoma extra-
adrenal y 78% en tumores benignos multifocales, por lo que su deteccién debe
llevar a realizar otros estudios como tomografia toraco-abdominal y realizar un
escaneo corporal con Indio 111 octreoctido (17).
La mutacion SDH, conlleva a 5 sindromes de paraganglioma hereditario (PGL1 -
5), los cuales son caracterizados por ser autosémicos dominantes de pentrancia
variable y son dados por 5 mutaciones en las subunidades del gen de la SDH (A,
AF2, B, C, D). El mas comun es el PGL-1, el cual es asociado a mutacion SDHD,
sigue el PGL-4 asociado a mutacion en SDHB, PGL-3 asociado a mutaciéon SDHC,
PGL-2 asociado a SDHAF2 y PGL-5 asociado a mutacion en SDHA (18, 19).
Actualmente otras susceptibilidades genéticas como la quinesina familiar 1B
(KIF1BJ), EGLN1/PHD2, proteina transmembrana 127 (TMEM 127) y factor X-
Myc asociado (MAX), deben de agregarse a la lista (16).
PATOGENESIS

Aungue no es clara, se considera el involucro tanto del Factor Inducible de Hipoxia
(HIF), VHL y las mutaciones en el complejo SDH. El primero promueve la
adaptacion y sobrevida celular ante la hipoxia. Las mutaciones en los segundos se
asocian a la habilidad de causar una respuesta pseudohipoxica, no permitiendo
actuar al HIF (estabilizacién HIF) (20, 21, 22).
Los paragangliomas pueden presentar mutaciones en VHL/SDHYX, lo que lleva a la
estabilizacion de HIF, disregulacion y sobreexpresién, asociandose a
angiogénesis, hipoxia y reduccion de la respuesta oxidativa (23).

POTENCIAL PARA MALIGNIZAR
Tanto los PG familiares como los esporadicos, tienen el potencial para malignizar,
la tasa reportada va desde 2- 50% (9, 14).
El potencial de malignidad de estos tumores no puede valorarse por medio del
estudio histopatoldgico, debido a que las caracteristicas histolégicas como
pleomorfismo nuclear, necrosis, tasa de mitosis, y la invasion local pueden ser
vistos en paragangliomas benignos. El diagnéstico de malignidad se realiza
cuando se reporta invasion a ganglios linfaticos, vasos sanguineos, nervios, via
aérea o la base del craneo, y no por el tamafo o las caracteristicas histoldgicas.
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De forma muy rara han llegado a metastatizar a riiion, tiroides, pancreas, cerebro
y pulmones, aunque la mayoria de los PG malignos se quedan confinados al
cuello (9, 24, 25, 26, 27, 28).

Existen muchos intentos para poder crear un sistema de puntuacién histolégico
para determinar si existe posibilidad de que un feocromocitoma o PG malignice. El
mejor conocido es el sistema: “Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scales
Score” (PASS), el cual cuenta con 12 caracteristicas histologicas (ver tabla 1). Una
puntuaciéon de cuatro o menos habla de la benignidad tumoral, mientras que los
valores de 6 0 mas se asocian mas a menudo a tumores malignos (29).

TABLA 1. ESCALA DE PUNTUACION PASS

PUNTUACION
CARACTERISTICA (NUmero de
puntos
asignados)
Nidos grandes o crecimiento difuso 2
(>10% volumen tumoral).
Necrosis tumoral confluente (no cambios 2
degenerativos) o central (nidos medianos
o largos).
Alta celularidad.
Monotonia celular.
Tumor de células ahusadas (adn si son
focalizadas).
Figuras mitéticas >3/10 HPF. 2
Figuras mitéticas atipicas. 2
Extension dentro de tejido adiposo. 2
Invasién vascular. 1
Invasion capsular. 1
Pleomorfismo nuclear profundo. 1
Hipercromasia nuclear. 1
TOTAL 20

Am J Surg Pathol 2002; 26:551.



Los paragangliomas malignos son mas comdn que se presenten en pacientes que
tienen mutacion SDH en subunidad B, por lo que esta justificado la evaluacion de
enfermedad diseminada en estos casos (30, 31).
DIAGNOSTICO

PRESENTACION CLINICA.
Usualmente los PG son asintomaticos, la sintomatologia es “volumen
dependiente”. Puede presentarse como un tumor no blando de lento crecimiento
en cuello anterior al esternocleidomastoideo, a nivel tiroideo, pudiendo ser movil
en su eje lateral, pero con restriccion en su plano cefalocaudal (signo de
Fontaine), transmitiendo el pulso carotideo o presentando thrill. Los sintomas mas
comunes son cefalalgia (72%), sudoracion (69%) y palpitaciones (51%),
ocasionalmente los pacientes pueden cursar con dolor, disfagia, ronquera,
sindrome de Horner, tinitus y pérdida de la audicién. La sintomatologia descrita
previamente es debida a la cercania del tumor con los vasos carotideos y con los
nervios craneales X-XII, siendo que el aumento de tamafio tumoral puede
ocasionarla. A su debido a que puede presentar descargas catecolaminérgicas, a
las palpitaciones y sudoracién, puede agregarse fluctuaciones en hipertension y
enrojecimiento (3 -5, 9).
Los PG, varian en su localizacion, presentacion es decir solitarios o multiples,
esporadicos o hereditarios, benignos o malignos, siendo que las series desde
hace 15 anos han refutado la “regla del 10 porciento” (10 por ciento bilateral /
multiple, 10 por ciento Familiar, 10 por ciento extraadrenal, 10 por ciento maligno),
siendo anticuada actualmente esta regla (32). Se piensa que ahora el 26% son
multiples y que de un tercio a la mitad de pacientes se presentan de forma
hereditaria, asi como de un 15-20% secretan catecolaminas (33). En general se
describen 4 tipos de presentacibon que van desde un efecto de masa,
hipersecrecién colaminérgica, hallazgos incidentales en estudios imagenoldgicos o
hallazgos por mutaciones (34).
Tienden a ser pequefios a nivel de base de craneo y de cabeza y cuello
comparados con los que se presentan en otra region, con un volumen medio de
17cm? (34).

EVALUACION INICIAL Y DIAGNOSTICO
Para las tumoraciones en cabeza y cuello la evaluacién inicial puede ser con
ultrasonografia o de preferencia tomografia computada. Por ultrasonido se
encontrara el PG carotideo como una masa solida bien definida hipoecoica a nivel



de la bifurcacion carotidea, puede ser hipervascularizada con ultrasonido duplex,
aunque si no existe hipervascularidad no se excluye el diagndstico (35).
Los hallazgos tomogréficos incluyen masa homogénea que va del rango de 40 a
50 unidades Hounsfield, a la aplicacién del medio de contraste hay reforzamiento
de la lesion con un retraso en el “washout”. A su vez la tomografia es la mejor
herramienta para PG yugulotimpanicos, los cuales pueden mostrar destruccion del
hueso temporal, y ayuda para usar la clasificacion de Fisch (36).
La distincion entre PG carotideos y yugulotimpanicos puede realizarse por lo
siguiente:
- Cuerpo carotideo: se ubican en la bifurcacién de la car6tida comun con
desplazamiento posterolateral de la arteria car6tida interna.
- Yugulotimpanicos: provocan un involucro temprano de la base de craneo
y destruccién de la cadena osicular.
La resonancia magnética con gadolinio, permite definir estructuras vasculares,
infiltracion de la duramadre, crecimientos intradurales. En secuencia T1 presentan
una matriz de densidad de sefial intermedia con areas dispersas de vacio de
sefal, que reflejan vasos sanguineos de alto flujo. La secuencia T2, presentan
apariencia de intensa hipervascularidad con el signo clasico de “sal y pimienta” en
lesiones mayores a 1.5cm. En cuanto al uso de tomografia con emision de
positrones (PET-CT), no es un procedimiento diagndéstico inicial, sin embargo si se
utiliza, no debera de pensarse en utilizar 18-fluorodeoxiglucosa, los metabolitos
mas indicados son el 1-123 metaiodobenzilguanidina (MIBG) y los asociados al
receptor de somatostatina (Indio-111pentreoide, octreoscan) (37).
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnéstico diferencial de los PG carotideos, incluye en los adultos:
linfadenopatia, quistes de la hendidura branquial, tumores de glandulas salivales,
tumores neurogénicos y aneurismas de la car6tida interna. A su vez las masas
yugulotimpanicas incluyen: schwannomas y meningiomas, sin embargo no se
presentan con tinnitus pulséatil, o pérdida auditiva (3, 9).
CLASIFICACION.
Los PG carotideos, se clasifican de acuerdo a los criterios de Shamblin, los cuales
estan basados en la dificultad de la reseccion quirdrgica y las complicaciones
postoperatorias (3, 19, 38, 39):
- TIPO I: Las carétidas son desplazadas y estan apoyadas sobre la
superficie tumoral.
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- TIPO IlI: Las carétidas estan parcialmente rodeadas, haciendo un surco
en la superficie del tumor.

- TIPO lll: Las carotidas estan rodeados completamente por el tumor.
Para los PG yugulotimpanicos, el sistema de clasificacion propuesto actualmente
es el de Fisch y Glasscock/Jackson (39).

TRATAMIENTO

Las opciones del tratamiento incluyen reseccion quirdrgica o radioterapia. Sin
embargo el tratamiento de PG carotideo ha sido controversial, debido que son
tumores con bajo potencial de malignidad y alta tasa de complicacién quirurgica,
gue va de una tasa de mortalidad de 5 — 13%, y complicaciones neuroldgicas del 8
— 20%. En general la resecciéon se prefiere para los PG localizados debajo del
cuello, tumores que por su localizacion son sintomaticos y para aquellos
secretores de catecolaminas (9, 40).
El tratamiento quirdrgico estandar de PG carotideo incluye, una exposicion
quirargica amplia, control vascular proximal y distal, identificacion y preservacion
de estructuras neurovasculares, diseccion subadventicia tumoral, diseccion
tumoral de las arterias caroétidas, ligadura de las arterias carétidas si es necesario
y derivacién vascular con colocacién de injerto cuando fuere necesario (41).
A su vez 2 puntos importantes para elegir el tratamiento quirdrgico son el tamafio
tumoral y la clasificacion de Shamblin. Generalmente tumores de 4-5cm o
mayores, tienden a presentarse como Shamblin Ill. El tratamiento quirdrgico de
estos tumores se ha asociado a mayor riesgo de sangrado, lesiones a nervios
craneales y complicaciones posoperatorias (38, 39, 42).
La vascularidad se define mejor con una arteriografia por sustraccion, ya que
muestra el desplazamiento de los vasos, invasion y compromiso tumoral ademas
de que muestra adecuadamente la circulacion intracraneal. Se recomienda su uso
para los PG de cuerpo carotideo aun cuando la extension tumoral es bien definida
por la tomografia o resonancia magnética (43, 44).
Al saber la vascularidad y el tamafio, hay autores que justifican la embolizacion
preoperatoria de la arteria principal dentro de las 48 horas a la cirugia. Esto con el
fin de reducir el tamafio tumoral, sangrado y otras complicaciones, con el fin de
facilitar la reseccion, sin embargo aun no hay un consenso que justifique la
utilizacion de la embolizacion pre-operatoria (44).
La mayor morbilidad asociada a la cirugia es la disfuncién de los nervios craneales
posoperatoria (20%). Otras incluyen: sangrado (6%) e infartos (1%), siendo como
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se ha comentado, el tamafio tumoral mayor a 4 centimetros un factor adverso para
presentar alteraciones en los nervios craneales (45, 46).

La radioterapia es utilizada para pacientes que no son candidatos a tratamiento
quirargico o embolizacion por la edad, comorbilidades, pacientes que requieran un
sacrificio extenso de estructuras neurovasculares o aquellos con tumor recurrente
posterior a tratamiento quirdrgico. El mecanismo, aunque no es del todo conocido,
se considera que es la induccion de endoarteritis obliterativa con fibrosis del
componente vascular tumoral, el objetivo del tratamiento es la estabilidad tumoral,
definiendo esto como el intento curativo, siendo la regresion tumoral, resultados no
esperados pero si se presentan, son altamente satisfactorios. Con esta definicion
se ha logrado obtener del 90 — 95% del control tumoral, para lograr estos
resultados, se requieren de amplios volumenes, siendo el GTV (gross tumor
volumen por sus siglas en inglés), la enfermedad visible por tomografia o
resonancia contrastadas, no existiendo la necesidad de realizar un incremento a
para formar un CTV (clinical target volume, por sus siglas en inglés), debido a que
no existe enfermedad subclinica a cubrir, y dando un margen de 1 a 5 mm para
formar un PTV (planning target volumen por sus siglas en inglés) (9, 40, 47).

Para radioterapia externa, la dosis utilizada para el tratamiento de PG de cuello va
de 45 a 50Gy en fraccionamiento convencional al PTV. Dosis menores a 45Gy se
han asociado a recurrencia local y mayores a 50Gy se han asociado a mayor
morbilidad. Las técnicas utilizadas son 3D o radioterapia de intensidad modulada
(IMRT por sus siglas en inglés), siendo una técnica sofisticada esta Ultima, lo cual
lleva a disminucion en las (48, 49).

La radioterapia estereotactica corporal (SBRT) o radiocirugia estereotactica (SRS)
cuando es intracraneal, se refiere a depositar una dosis ablativa alta a una
pequefia cantidad a un pequefio blanco, con la precisién estereotactica pero en
una sola sesién (o hipofraccionado de 2 a 5 sesiones). Permite una alta
conformacién de dosis al volumen blanco con una rapida de la misma fuera del
PTV, la cual se puede realizar mediante gamma-knife o acelerador lineal. Se limita
para tumores pequefos (hasta 3cm), siendo la dosis de 12 a 15 Gy en una sola
fraccion, obteniendo control tumoral mayor al 90% (47, 50).

Los efectos adversos de la radioterapia dependen del sitio irradiado, que pueden
ser mucositis transitoria, radiodermitis, derrame del oido medio, disminucién en la
agudeza auditiva, xerostomia, entre otros, sin embargo estos efectos se pueden
disminuir con las técnicas sofisticadas como IMRT, que disminuye el riesgo de
toxicidad severa (grado Il a IV de la RTOG o0 QUANTEC) (47, 51, 52, 53).
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Para el tratamiento de los PG de cabeza y cuello, las técnicas de tratamiento han
ido evolucionando, desde utilizar radioterapia con cobalto (2D), aceleradores
lineales con simulacion con tomografia (3D), modulacién de la intensidad del haz
de fotones (IMRT), hasta otorgar grandes cantidades de dosis en regiones
pequefias (SRS/SBRT), esto no impacta en el control local, ya que con todas
estas técnicas se han otorgado cifras de control mayores del 90%, sin embargo el
impacto radica en los efectos adversos (54).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La incidencia de PG carotideo en general es baja, las opciones de tratamiento se
limitan a la parte quirargica, la cual por la localizacion y naturaleza de enfermedad,
tiende a presentar mayor tasa de complicaciones, y al tratamiento con
radioterapia.
En los dltimos afios, la radioterapia ha evolucionado en la planificacion del
tratamiento, lo que ha permitido otorgar mayor dosis en el blanco tumoral con
disminucién de toxicidad en los tejidos vecinos con técnicas mas sofisticadas de
tratamiento como 3D o IMRT, siendo esta ultima mas eficaz para disminuir la
toxicidad.
En el Hospital General de México (HGM), contamos con técnicas de tratamiento
3D e IMRT. Por lo tanto, se revisaron los casos de pacientes tratados con estas
técnicas de tratamiento, para comparar su control local y efectos adversos.

Pregunta de trabajo:

¢Es la radioterapia de intensidad modulada en el manejo de los pacientes
con paraganglioma carotideo, la mejor opcién de tratamiento?

4. HIPOTESIS
En el HGM, el tratamiento del PG de cabeza y cuello, especificamente del
carotideo, depende de la localizacion, tamafio y grado segun la escala de
Shamblin, para decidir si el paciente sera tratado quirdrgicamente o podria
beneficiarse del tratamiento con radioterapia, esto debido a los efectos adversos
gue pueden presentarse con la cirugia que va desde pardlisis en los pares
craneales hasta alteraciones vasculares cerebrales, mismas que no se presentan
al utilizar radioterapia y los resultados en control local son similares.
A su vez el tratamiento con radioterapia 3D o IMRT, técnicas con las que
contamos en el Servicio de Radioterapia del HGM, ha evolucionado a tal grado
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gue los efectos adversos, se limitan a mucositis, alteraciones auditivas,
xerostomia, radiodermitis. Mismos efectos, aunque no son incapacitantes, Si
afectan la calidad de vida durante el tratamiento y posterior al mismo.
Es por ello, que consideramos que recibir tratamiento de PG cervical con IMRT
brinda una mejoria y ventaja en términos de menores efectos adversos, al
compararse con el manejo de radioterapia en 3D.
5. OBJETIVOS
Reportar la experiencia del tratamiento de PG cervical en el HGM con radioterapia,
utilizando técnicas 3D e IMRT, evaluando
e Respuesta al tratamiento.
e Toxicidad aguda.
e Toxicidad croénica.
6. JUSTIFICACION.
Los PG, son tumores raros, que causan impacto clinico que va desde alteraciones
estéticas hasta funcionales como alteraciones en la deglucién, fonacion etcétera.
Las opciones terapéuticas van desde la cirugia obteniendo alta morbilidad en
nervios craneales, por lo que la radioterapia juega un papel importante en el
control local. Al ser una patologia poco comun, las series en tratamiento con
radioterapia, hablan a cerca del tratamiento desde 2D, hasta radiocirugia. En el
HGM la tecnologia con la que contamos es 3D e IMRT.
Esta investigacion tiene como objetivo principal evaluar la respuesta al tratamiento
al utilizar estas dos técnicas de radioterapia, ademas de valorar la toxicidad aguda
y cronica de cada técnica.
Con esta informacién, es posible justificar las ventajas y aclarar las desventajas en
términos de respuesta al tratamiento y toxicidad, utilizando 3D o IMRT.
7. MATERIAL Y METODOS.
Para esta investigacion, se realizO un estudio observacional, comparativo,
descriptivo, retrospectivo, longitudinal, analitico, en el Servicio de Oncologia del
HGM, en un periodo comprendido de septiembre 2009 a diciembre del 2015, se
reviso la base de datos de con diagndstico de PG de cervical, se obtuvieron 41
expedientes de pacientes con dicho diagnéstico, de los cuales 3 fueron tratados

quirdrgicamente, y 38 fueron tratados en el Servicio de Radioterapia del HGM (55).
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Tratamiento con radioterapia. Equipo, dosis y técnicas.

De los 38 pacientes, 15 pacientes fueron valorados por el médico tratante,

considerandolo candidato al tratamiento con radioterapia, sin embargo, no

iniciaron o completaron su tratamiento. Los 23 restantes, fueron tratados con

acelerador lineal, Varian 21EX, con energia de 6 Mv, de ellos 9 pacientes fueron

tratados con técnica conformal o 3D y 14 fueron tratados con IMRT.

De los 23 pacientes analizados, se utilizaron 3 esquemas de dosis, 50Gy en 25

fracciones en 8 pacientes, 50.4Gy con dosis de 1.8Gy por fraccion en 3 pacientes

y 54Gy con dosis de 1.8Gy por fraccion en 12 pacientes.

Con tal informacion, se realizaron los siguientes criterios para la seleccion de los

pacientes:
Criterios de seleccion de los grupos de intervencion.

Criterios de Inclusién:

e Diagnéstico de PG cervical por medio de Tomografia contrastada.

e Shamblin |, Il o lll.

e Pacientes tratados con radioterapia técnica 3D e IMRT.
Criterios de Exclusion:

¢ Recibieron tratamiento quirdrgico.

Criterios de eliminacion:

e Que no iniciaron/completaron tratamiento con radioterapia.
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FIGURA 1. SELECCION DE PACIENTES.
FLUJO DE SELECCION DE PACIENTES

41 pacientes con diagndstico de
envié de PG entre septiembre

2009 a diciembre 2015.

Se reviso el expediente clinico (historia
clinica, y se efectud exploracion fisica; se
revis6 consentimiento informado firmado), se
valor6 tratamiento otorgado, seguimiento,

recaida.

38 pacientes
Enviados a RT.

No

Seleccionados incluidos:
23 pacientes.

9 pacientes tratados 3D

14 pacientes con IMRT

v

3 pacientes

. Si
¢ Tratamiento >
quirdrgico?
Se eliminaron:
15 pacientes que no

iniciaron/completaron tratamiento con

Definicién de variables.

Se comparo6 el manejo 3D e IMRT, en términos de control local y toxicidad aguda y

cronica en funcién de las siguientes variables, las cuales se analizan en la tabla 2:

TABLA 2. DEFINICION DE VARIABLES.

DEFINICION UNIDAD DE ANALISIS
VARIABLE | TIPO OPERACIONAL MEDICION | ESTADISTICO
Cuantitativa Tiempo desde la Media,
Edad . fecha de nacimiento ARos Desviacion
continua ) .
hasta el ingreso estandar
o . . Media,
. Cualitativa Condicion de Femenino o
Género . ) : Desviacion
nominal hombre o mujer Masculino .
estandar
L Escala basada en la Grupo 1 Frecuencia
Escala de Cualitativa . o :
. . invasion de la Grupo 2 relativa y
Shamblin ordinal . o
arteria carotida Grupo3 absoluta.
Tamafio Cuantitativa Extension Centimetros (cm) |Asociacion lineal
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tumoral continua transversal del con P Pearson,
tumor en su punto Rho de
mas ancho antes de Spearman, T de
iniciar el student.
tratamiento.
Forma de o
. . Asociacion lineal
o radioterapia externa
Técnica de o o con P Pearson,
) . Cualitativa utilizada sea 3D
radioterapia . Rho de
. nominal conformal o de IMRT
utilizada : . Spearman, T de
intensidad
student
modulada.
Asociacion lineal
Désis de I Cantidad total de con P Pearson,
) , Cuantitativa .,
radioterapia . radiacion Gray (Gy) Rho de
- continua -
utilizada suministrada. Spearman, T de
student
o Cantidad de Asociacion lineal
Dasis por o o con P Pearson,
> Cuantitativa radiacion
fraccion . e Gray (Gy) Rho de
" continua suministrada por
utilizada . Spearman, T de
sesion.
student
Presentacion de L
Asociacion lineal
efectos adversos al
. o . , con P Pearson,
Toxicidad Cualitativa tratamiento en un Si Rho de
aguda nominal tiempo menor a 90 No
. : Spearman, T de
dias a partir de la
: s student
primer sesion.
Presentacion de o
Asociacion lineal
efectos adversos al
. L . , con P Pearson,
Toxicidad Cualitativa tratamiento en un Si Rho de
cronica nominal tiempo mayor a 90 No
g . Spearman, T de
dias a partir de la
: . student
primer sesion.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo menor a 90 Grado O o
. . Asociacion lineal
dias a partir de la Grado 1
. . ) Y, con P Pearson,
Toxicidad Cualitativa | primer sesion con Grado 2 Rho de
aguda en piel ordinal base en la escala de Grado 3
o Spearman, T de
valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
piel.
Toxicidad oL Efectos adversos al Grado O Asociacion lineal
o Cualitativa .
cronica en ordinal tratamiento en un Grado 1 con P Pearson,
piel tiempo mayor a 90 Grado 2 Rho de
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dias a partir de la

Grado 3

Spearman, T de

primer sesion con Grado 4 student
base en la escala de Grado 5
valoraciéon de
toxicidad del
sistema RTOG en
piel.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo menor a 90 Grado O o
" . Asociacion lineal
- dias a partir de la Grado 1
Toxicidad . ) ., con P Pearson,
Cualitativa | primer sesién con Grado 2
aguda en . Rho de
ordinal base en la escala de Grado 3
mucosas ! Spearman, T de
valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
mucosas.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo mayor a 90 Grado O P
" . Asociacion lineal
- dias a partir de la Grado 1
Toxicidad o ) > con P Pearson,
. Cualitativa | primer sesién con Grado 2
cronica en . Rho de
ordinal base en la escala de Grado 3
mucosas gl Spearman, T de
valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
mucosas.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo menor a 90 Grado O P
.. , . Asociacion lineal
Toxicidad dias a partir de la Grado 1
L ) ", con P Pearson,
aguda en Cualitativa | primer sesién con Grado 2
A ) Rho de
glandulas ordinal base en la escala de Grado 3
. S Spearman, T de
salivales valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
glandulas salivales.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo mayor a 90 Grado O o
.. i . Asociacion lineal
Toxicidad dias a partir de la Grado 1
. o . -, con P Pearson,
crénica en Cualitativa | primer sesion con Grado 2
" ) Rho de
glandulas ordinal base en la escala de Grado 3
. . Spearman, T de
salivales valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
glandulas salivales.
Toxicidad Cualitativa |Efectos adversos al Grado 0 Asociacion lineal
aguda en ordinal tratamiento en un Grado 1 con P Pearson,
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faringe tiempo menor a 90 Grado 2 Rho de
dias a partir de la Grado 3 Spearman, T de
primer sesién con Grado 4 student
base en la escala de Grado 5
valoracion de
toxicidad del
sistema RTOG en
faringe.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo mayor a 90 Grado O Asociacion lineal
- dias a partir de la Grado 1
Toxicidad L ) ., con P Pearson,
- Cualitativa | primer sesion con Grado 2
cronica en ) Rho de
. ordinal base en la escala de Grado 3
faringe ! Spearman, T de
valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
faringe.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo menor a 90 Grado O Asociacion lineal
- dias a partir de la Grado 1
Toxicidad L ) -, con P Pearson,
Cualitativa | primer sesion con Grado 2
aguda en . Rho de
. ordinal base en la escala de Grado 3
oido - Spearman, T de
valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
oido.
Efectos adversos al
tratamiento en un
tiempo mayor a 90 Grado O Asociacion lineal
- dias a partir de la Grado 1
Toxicidad L ) -, con P Pearson,
L Cualitativa | primer sesion con Grado 2
cronica en . Rho de
. ordinal base en la escala de Grado 3
oido et Spearman, T de
valoracion de Grado 4 student
toxicidad del Grado 5
sistema RTOG en
oido.
Extension
transversal del Media
Tamafio final| Cuantitativa | tumor en su punto . e
. . Centimetros (cm) Desviacion
del tumor continua mas ancho al estandar
finalizar el
tratamiento.
Tiempo transcurrido
Seguimiento | Cuantitativa desde la primera Me_dla_,,
. hasta la ultima Meses Desviacion
en meses discreta .
consulta en el estandar

servicio de
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oncologia.

Clasificacion
realizada con base

Respuesta al| Cualitativa en la comparacion |Enfermedad estable

tratamiento ordinal o L
clinica del tumor Progresion

entre la primeray la
ultima consulta.

de la medicion Respuesta parcial |Regresion lineal

Seguimiento.
Los pacientes fueron evaluados con el fin de documentar la radiotoxicidad aguda y
cronica. Se programaron entre 2 a 3 citas durante el tratamiento de RT, en el
seguimiento se valoré a los pacientes cada 4 meses los primeros 48 meses y
posteriormente cada 6 meses durante el resto del seguimiento. En cada consulta
se evaluo el tamafio tumoral de forma clinica, definiendo:

- Respuesta parcial: disminucién clinica del tamafio tumoral posterior al

tratamiento con radioterapia.

-  Enfermedad estable: sin aumento ni disminuciéon de tamafo clinico

posterior al tratamiento con radioterapia.
- Progresion: aumento clinico del tamafio tumoral posterior al tratamiento
con radioterapia.
La toxicidad fue evaluada usando los criterios del Grupo Oncoldgico de
Radioterapia (Radiation Therapy Oncology Group) (56).
8. ANALISIS ESTADISTICO
Para las variables cuantitativas: se obtuvieron medidas de tendencia central y
dispersion.
Las correlaciones de toxicidad y respuesta al tratamiento fueron examinadas
mediante estadistica no paramétrica utilizando rho de Spearman, definiendo como
un resultado con significancia estadistica una p < .05.
Se utiliz6 el software SPSS V.22 (IBM, Chicago, lllinois. USA).
9. RESULTADOS
De los 23 pacientes analizados, la edad promedio fue de 46 afios (rango de 22 a
77 afos, con DS de +/- 15 afios), predominé el sexo femenino, siendo 22 mujeres
analizadas de los 23 pacientes. Seguimiento promedio de 26 meses (rango de 4 a
67 meses con DS de +/- 18 meses), siendo todos PG carotideos. En total fueron

tratados 9 pacientes con técnica conformal 3D (39%) y en 14 (61%) se utilizo la
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técnica de Radioterapia de Intensidad Modulada. Se utilizaron 3 esquemas de
dosis, 50Gy en 25 fracciones en 8 pacientes (34%), 50.4Gy con dosis de 1.8Gy
por fraccion en 3 pacientes (13%) y 54Gy con dosis de 1.8Gy por fraccién en 12
pacientes (52%) (Ver tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas.

VARIABLE TOTAL 3D IMRT
n=23 n=9 N=14
EDAD 2277 22 - 57 30-77
Rango (X+DE) (45.6+15) (41.7+11.7) (48.0+17)
GENERO
Masculino. 1/(5%) 1/(11%) 0
Femenino. 22/(95%) 8/(89%) 14/(100%)
ESCALA DE SHAMBLIN
I 1/(5%) 0 1/(7%)
Il 4/(18%) 2/(22%) 2/(14%)
1 18/(79%) 7/(78%) 11/(79%)
DOSIS/FRACCIONAMIENTO
50Gy/25 fracciones. 8/(34%) 2/(22%) 6/(43%)
50.4Gy/28 fracciones. 3/(13%) 0 3/(21%)
54Gy/30 fracciones. 12/(52%) 71(78%) 5/(36%)

Respuesta al tratamiento.

La respuesta al tratamiento fue la siguiente: en 17 pacientes (78%) se obtuvo
respuesta parcial al tratamiento, en 5 pacientes (17%), no se obtuvo respuesta, un
paciente (4%). presentd progresion tumoral (p = 0.41). En cuanto técnicas de
tratamiento, con técnica de IMRT se produjo respuesta parcial de 11 pacientes
(79%), 2 pacientes (14%) no tuvieron respuesta y una paciente presento
progresion (7%). En técnica conformal 6 pacientes (67%) tuvieron respuesta
parcial 3 pacientes sin respuesta (33%), y ninguno progreso, (p=0.46) (Ver tabla 4
a b6).
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Tabla 4. RESPUESTA AL TRATAMIENTO: NA: no aplica; 3D: Técnica conformal;
IMRT: Técnica de radioterapia de intensidad modulada.

TAMANOTAMANO
INICIAL FINAL enREDUCCION

encm
5

10

10

10

cm

4

%

20

10

33

75

86

30

50

33

63

43

20

38

50

3D

3D

3D

IMRT

3D

IMRT

IMRT

IMRT

IMRT

3D

3D

IMRT

IMRT

Gy

54

50

50

50.4

54

50

50

50

54

54

54

50

50

AL TX

RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL

meses

51

32

34

33

36

38

49

11

10

16

20

25

TECNICA DOSIS RESPUESTA SEGUIMIENTO
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40

17

40

40

NA

NA

NA

NA

NA

NA

IMRT

IMRT

IMRT

IMRT

3D

IMRT

3D

IMRT

3D

IMRT

50.4

54

54

54

54

54

54

50

50.4

RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
RESPUESTA
PARCIAL
ESTABLE

ESTABLE

ESTABLE

ESTABLE

ESTABLE

PROGRESION

60

16

21

67

40

18

12
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Tabla 5 y 6. RESPUESTA AL TRATAMIENTO POR TECNICA: 3D: Técnica

conformal. IMRT: técnica de radioterapia de intensidad modulada.

TECNICA 3D

RESPUESTA NO.PACIENTES
Respuesta parcial 6
Enfermedad estable 3
Progresion 0

IMRT

RESPUESTA NO.PACIENTES
Respuesta parcial 11
Enfermedad estable 2
Progresion 1

%

67
33

%

79

14

TABLA 5.

TABLA 6.

En cuanto a progresion de la enfermedad por técnicas se obtuvieron los siguientes

resultados: técnica conformal 100% de los pacientes no presentaron progresion.

Técnica IMRT: 93% de los pacientes no presentaron progresion (ver Figura 2 y 3).
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Figura 2. Resultados control tumoral con técnica conformal. Sin progresion de la

enfermedad en 100% de los pacientes.

TECNICA 3D

Progresion

Enfermedad estable

TIPO DE RESPUESTA

50 60 70 80

o
iy
]
]
o
[¥5]
o
ey
o

Figura 3. Resultados del control tumoral con IMRT. Progresion de enfermedad en
93% de los pacientes.

TECNICA IMRT

Progresion -
Enfermedad estable -

TIPO DE RESPUESTA

20 30 40 50 60 70 80 90
%

o
[y
(=]

Resultados en la toxicidad.
En cuanto a la toxicidad se analizaron los efectos adversos por técnicas de
tratamiento y se obtuvieron los siguientes resultados.
En cuanto a la técnica conformal (3D), todos los pacientes presentaron toxicidad
aguda y solo el 11% (1 paciente) present6 toxicidad crénica GllI caracterizada por
otorrea (ver figura 4).
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FIGURA 4: Toxicidad crénica en pacientes tratados con técnica conformal.

% TOXICIDAD CRONICA 3D
11

= Presentd = No presento

A su vez la técnica IMRT, 13 pacientes (93%) presentaron toxicidad aguda y un

solo paciente (7%) presento toxicidad cronica, caracterizada por xerostomia grado
| (Ver figura 5y 6).

FIGURA 5: TOXICIDAD AGUDA Y CRONICA CON IMRT.

% IMRT TOXICIDAD AGUDA % IMRT TOXICIDAD CRONICA

m Presentd = No presento m Presentd = No presento

FIGURA 6: TOXICIDAD CRONICA DE LAS GLANDULAS SALIVALES CON
IMRT.

% IMRT GLANDULAS SALIVALES
TOXICIDAD CRONICA

=G0 =Gl
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Los grados de toxicidad aguda tanto para 3D e IMRT, se presentan en las tablas y

figuras siguientes:

TABLAS/FIGURAS 7 y 8. Toxicidad aguda en piel.

3D PIEL TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD

NO. PACIENTES

%

GO

4

44

G1

5

56

TOTAL

9

100

% 3D PIEL TOXICIDAD AGUDA

TABLAS/FIGURAS 9y 10

=G0 =Gl

IMRT PIEL TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD

NO. PACIENTES

%

GO

6

43

G1

8

57

TOTAL

14

100

3D MUCOSA TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD

NO. PACIENTES

4

5

9

% 3D MUCOSA TOXICIDAD AGUDA

e’

=G0 =Gl

% IMRT PIEL TOXICIDAD AGUDA

1 G0 =Gl

. Toxicidad aguda en mucosas.

% IMRT MUCOSA TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD

NO. PACIENTES

%

GO

6

43

G1

8

57

TOTAL

14

100

% IMRT MUCOSA TOXICIDAD
AGUDA

= G0 =Gl
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TABLAS/FIGURAS 10y 11. Toxicidad aguda en glandula salival.

3D GLANDULAS SALIVALES TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD NO. PACIENTES %
GO 3 33
G1 6 67
TOTAL 9 100

% 3D GLANDULAS SALIVALES
TOXICIDAD AGUDA

=

1 G0 =Gl

TABLAS/FIGURAS 12y 13

% IMRT GLANDULAS SALIVALES
TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD

NO. PACIENTES

%

GO

1

G1

13

93

TOTAL

14

100

3D FARINGE TOXICIDAD AGUDA
TOXICIDAD NO. PACIENTES %
GO 1 11
G1 8 89
TOTAL 9 100

% 3D FARINGE TOXICIDAD AGUDA

=G0 =G1

% IMRT GLANDULAS
SALIVALES TOXICIDAD AGUDA

7

mG0 = G1

. Toxicidad aguda en faringe.

% IMRT FARINGE TOXICIDAD AGUDA

TOXICIDAD

NO. PACIENTES

%

GO

5

36

Gl

9

64

TOTAL

14

100

% IMRT FARINGE TOXICIDAD AGUDA

160 nG1
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TABLA/FIGURA 14. Toxicidad aguda en oido.

3D OiDO TOXICIDAD AGUDA
TOXICIDAD NO. PACIENTES %
GO 8 89
G1 1 11
TOTAL 9 100

% 3D OIDO TOXICIDAD AGUDA

<
p—

n G0 = @1

La toxicidad cronica, se presentd en 8.6% (2 pacientes) de los 23 pacientes
tratados. Presentandose un paciente para 3D y uno para IMRT, se detallan en las
tablas y figuras siguientes:

TABLAS/FIGURAS 15y 16. Toxicidad cronica 3D vs IMRT.

3D ODO TOXICIDAD CRONICA % IMRT GLANDULAS SALIVALES TOXICIDAD
TOXICIDAD NO. PACIENTES % CRONICA

GO 8 89 TOXICIDAD NO. PACIENTES %

G3 1 11 GO 13 93
TOTAL 9 100 Gl 1 7
TOTAL 14 100

% 3D OIDO TOXICIDAD % IMRT GLANDULAS SALIVALES

CRONICA TOXICIDAD CRONICA

7

—

=G0 =G3 =G0 = G1
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10. DISCUSION.
La literatura muestra que los PG cervicales, pueden ser tratados con cirugia o con
radioterapia, sea con técnicas 3D, IMRT o SBRT, dependiendo de la extension de
la enfermedad y el estado clinico del paciente (57). A su vez en los resultados
reportados de pacientes a los cuales no se llevdé a algun tipo de intervencion
terapéutica, se menciona que la media de crecimiento va de 0.83mm por afio y la
media de doblaje tumoral puede llegar hasta los 10 afios (58).
Si se emplea la radioterapia, a nivel mundial, se ha optado por utilizar técnicas
mas sofisticadas, debido a la dosis integral mas baja y a la mejora en las curvas
de homogenidad (57).
La respuesta a la radioterapia puede ser parcial, sin embargo puede evitar eventos
quirdrgicos y prolongar la progresion, ya que aun no se han reportado regresiones
completas. Sin embargo, el efecto radiobiolégico, se basa ademas del dafio celular
al acido desoxirribonucleico (ADN), a un dafio vascular progresivo que origina la
oclusién de los vasos tumorales, debido a que el alfa/beta de estos tumores oscila
entre 2-4 (47).
Los resultados obtenidos en este estudio fueron prometedores. La radioterapia
fraccionada evita el crecimiento tumoral desde un 93 hasta un 100% de los casos,
se pudo obtener 78% de regresién tumoral, con una reduccién clinica de hasta un
40% del tumor y se mantuvo estable en 17%. Lightowlers et al, mencionaron en su
estudio que la tasa de control local fue de hasta un 92% a 5 afios. Hinerman et al,
reportd en 104 pacientes control local de hasta 96%. Krych report6 una serie de
1967 con control local a 5 afios de 97%, y a 10 afios tasas de control que iban des
de 92-94% (57, 58, 59). En cuanto a los resultados con la cirugia, se ha reportado
excelente control local de hasta 100% si la reseccién es completa, sin embargo se
reportan los resultados similares a la radioterapia si la reseccion fue incompleta
(59).
En cuanto a las técnicas de tratamiento, es necesario mencionar que conforme
pasaron los afios, se dejé en desuso las técnicas de 2D. Dando paso a técnicas
mas sofisticadas como la 3D, IMRT. En nuestro estudio, los resultados de
regresion tumoral en técnica conformal de regresion tumoral fue de 67%
comparado con la IMRT que fue de 79%, la estabilidad fue de 33% versus 14%

respectivamente a un seguimiento de 2 afos. La literatura no menciona una
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mejoria por técnica en el rubro de control tumoral, sin embargo Dupin et al,
menciona que tuvieron mismos resultados utilizando técnica 2D, que con técnicas
fraccionadas en acelerador lineal (60).

En cuanto a la recurrencias, se ha mencionado que Krych et al, en su estudio
mostrd una sola recurrencia, a su vez Hinnerman et al, tuvo 6 recurrencias, en un
periodo comprendido de 8 afios y de 5 afios respectivamente. En este estudio, no
se mencionaron recurrencias, pero si un cuadro de progresion, el cual tras analizar
se considerd un cuadro positivo a malignidad, a lo cual se considero reseccion
quirdrgica.

La toxicidad fue evaluada, utilizando las escalas de toxicidad de la RTOG.

Los efectos adversos reportados en este estudio fueron agudos y crénicos.

La toxicidad aguda fue a nivel de piel (radiodermitis), mucosa (mucositis),
glandulas salivales (xerostomia), faringe (odinofagia) y oido (otorrea), se presento
en el 95% de los pacientes y en todos ellos fue grado I, solo un paciente tratado
con IMRT no presentd toxicidad aguda. La xerostomia fue la mas comuin
caracterizada presentada en el 83% de los pacientes (19 de los 23), de los cuales
fueron 6 pacientes con técnica 3D (67%) y 13 de los 14 pacientes con IMRT
(93%), dicha sintomatologia remiti6 en ambas técnicas, cabe mencionar que no
fueron grupos igualados en cantidad de pacientes. Le siguié la faringitis aguda
causada por radiotoxicidad, la cual se presenté en 74% de los pacientes (17 de
23), de los cuales 8 pacientes fueron con técnica 3D (89%) y 9 de los 14 pacientes
con IMRT (89%). A su vez la radiodermitis y la mucositis por radiacion se
presentaron en 13 de los 23 pacientes (56%). Tanto en piel como en mucosa 5 de
los 9 pacientes tratados con técnica conformal presentaron toxicidad (56%). En
IMRT, 57% presentaron toxicidad en piel y mucosas (57%). Solo un paciente
presenté toxicidad en oido caracterizada por otorrea, la cual progres6 a ser
toxicidad cronica, este paciente fue tratado con 3D, y un paciente presento
toxicidad cronica en glandulas salivales, este paciente fue tratado con IMRT. En su
estudio Lightowlers et al, reportd baja incidencia de toxicidad a largo plazo.
Hinerman et al, de igual forma no reporté mayor a una Gll, estos resultados fueron
usando técnica IMRT. En este estudio la toxicidad cronica fue grado Ill, aunque
fue severa, cabe mencionar que se presentd con técnica de 3D, en la cual la

homogenizacion de la dosis, no se puede realizar con mayor precision que con
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técnica IMRT. En cuanto a la toxicidad aguda, aunque se presenté en 95% de los

pacientes, esta no fue severa, en todos ellos solo fue toxicidad Gl, solo en una

paciente progresé a toxicidad crénica sin embargo esta continu6 siendo Gl.

Por lo anterior la radioterapia fraccionada con técnica de IMRT, parece ser segura

y eficaz para el tratamiento de PG de cuello.

11. CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el uso de radioterapia externa fraccionada para
el tratamiento de PG cervicales tiene alto nivel de efectividad, encontrando
similitudes en los resultados con respecto a los reporte publicados en
diversos estudios.

La radioterapia ofrece un buen control local, evita la progresion tumoral de
93-100%, obteniendo hasta un 78% de regresion tumoral, con reduccién de
hasta un 40% tumor, mantiene enfermedad estable en 17%.

Con IMRT se obtiene regresion tumoral de 79% y estabilidad tumoral de
14% comparado con 3D con regresion tumoral de 67% y estabilidad de
33% en 2 afios.

En cuanto a la toxicidad aguda el 95% de los pacientes la presentd, siendo
la mas comun la xerostomia (67% 3D vs 93% IMRT) seguida de faringitis
(89% ambas técnicas) y piel y mucosas (56% 3D vs 57% IMRT).

Aungue se presentd xerostomia en mayor grado con IMRT, cabe mencionar
gue los grupos no fueron igualados en la cantidad de pacientes.

La radioterapia fraccionada con técnica de IMRT, parece ser segura y
eficaz para el tratamiento de PG de cuello en comparacion con la técnica
conformal o 3D.

Seria conveniente en cuanto a la respuesta al tratamiento, realizar
mediciones volumétricas de los pacientes posterior al tratamiento, esto por

medio de los sistemas de planeacion.
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