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Mélaga, Septiembre 2014

Resumen Tesis Doctoral: REGRESION ESTADISTICA MULTIVARIABLE DE LOS PACIENTES
REIRRADIADOS EN CANCER DE CABEZA Y CUELLO CON INTENCION CURATIVA.
Enrique Jurado Martin

Trabajo presentado para optar al grado de Doctor por la Universidad de Malaga

Introduccioén.- Los pacientes con cancer recurrente de cabeza y cuello en un campo
previamente irradiados representan un nuevo desafio terapéutico, debido a la gran
heterogeneidad en la literatura que dificulta tener criterios bien definidos para realizar la
reirradiaciéon. En los dltimos afios se ha establecido como una alternativa de tratamiento para

estos pacientes cuando no son quirdrgicos o tienen factores de mal pronéstico.

Hipotesis.- Diferentes estudios relatan la posibilidad de realizar un segundo
tratamiento de radioterapia, aunque no existen estudios en nuestro ambito que demuestren se

eficacia y seguridad, asi como, la influencia que puedan tener diversas variables.

Objetivos.- Realizar un andlisis de la situacion actual de los pacientes que reciben
reirradiacion en el area de cabeza y cuello, en el Servicio de Oncologia Radioterapica del H.
Universitario Virgen del Rocio (HUVR) y la unidad de Oncologia Radioterdpica de la Fundacién
Rioja Salud (FRS). Demostrar la fiabilidad (eficacia y seguridad) de la reirradiacion en el cancer
de cabeza y cuello. Valorar las supervivencias en los pacientes que reciben reirradiacién.

Valorar el control locorregional tras la segunda irradiacion

Material y métodos.- Se ha seleccionado los pacientes que se trataron mediante
reiraciaciéon en HUVR y FRS, con intencién curativa. Un total 40 pacientes (33 HUVR y 7 FRS),
desde 2005 hasta enero de 2013. Se ha realizado un andlisis descriptivo, analisis inferencial y
representacién estadistica de supervivencias univariable y multivariable.

Resultados.- La mediana de edad ha sido 62 afios. El intervalo entre tratamientos
tenia una media/mediana de 44.77/ 23.5meses. En la segunda radiacion los esquemas de
tratamiento se distribuyeron de la siguiente manera: 27.5% radioterapia exclusiva, 17.5%
cirugia y radioterapia, 37.5% radioquimioterapia y 20% cirugia seguido de radioguimioterapia.
La media de seguimiento ha sido 16.1meses. La supervivencia global (SG) ha presentado una
mediana de 16 meses (IC95%: 11-29); la supervivencia libre de enfermedad (SLE) ha
presentado una mediana de 6 meses (IC 95%: 2-15); y el control locorregional (CLR) ha
presentado una mediana de 8 meses. La supervivencia libre de metastasis, en mas del 50% de
los pacientes no presentan metastasis a los 25 meses. Las toxicidades mayores a G3 han sido

Los factores que se ha mostrado estadisticamente significativos (p< 0.05) han sido el tiempo



entre tratamientos y el intervalo libre de enfermedad para el fallecimiento y la recidiva local; y el
esquema del primer tratamiento para las metastasis a distancia. Como factores relevantes: la
dosis de radioterapia, la cirugia previa al tratamiento radioterapico y la indicacién de

reirradiacién; todos ellos sin ser estadisticamente significativos.

Conclusion.- La reirradiacién se muestra como un tratamiento seguro y eficaz con
toxicidades aceptables. Se establece como una alternativa de tratamiento para estos pacientes.
Los factores mas importantes a tener en cuenta son el intervalo entre tratamientos y el
intervalo libre de enfermedad.
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1. ANTECEDENTES

a) Introduccién
1. Anatomia®

1.1 Cavidad nasal y senos paranasales

Cavidad nasal

La cavidad nasal se divide en tres regiones: el vestibulo nasal, la cavidad nasal

propiamente dicha o fosa nasal, y la region olfativa o bulbo olfatorio.

Los vestibulos nasales son los dos orificios de entrada en la cavidad nasal. Cada uno
es un espacio triangular situado por delante del limen nasi y definida lateralmente por el alas de
la nariz, medialmente por el tabique membranoso (el extremo distal del tabique) y cartilaginoso
columela, e inferiormente por el suelo de la cavidad nasal. El vestibulo nasal esta cubierto por
la piel, y por lo tanto las lesiones en este lugar son de piel de células escamosas esencialmente

cancer.

La fosa nasal comienza por detrds en el limen nasi, termina en la coana posterior, y
en sentido craneocaudal se extiende desde el paladar duro hasta la base de la craneo. Las
paredes laterales consisten en delgadas estructuras éseas con tres proyecciones en forma de
concha denominados cornetes, superior, medio e inferior. El tabique divide la cavidad nasal en

dos mitades derecha e izquierda.

La cavidad nasal estd conectada con un gran numero de estructuras. Los nervios
olfativos penetran en el techo de la cavidad nasal y la lamina cribosa e inervan el cornete
superior nasal y el tercio superior del tabique. El cornete superior nasal y el tercio superior del
tabique son referidos como regién olfativa. El resto de la cavidad, la regién respiratoria,
contiene orificios que conectan la cavidad nasal con los senos paranasales. El meato superior
conecta la cavidad nasal con las celdas etmoidales posteriores; el meato medio conecta con
las celdas etmoidales anteriores y medias y el seno frontal; y el meato inferior conecta la
cavidad nasal con el conducto nasolagrimal. El seno esfenoidal drena en la cavidad nasal a

través de una abertura en la pared anterior.
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Senos paranasales

Los senos paranasales son cavidades Oseas rellenas de aire en los diferentes huesos
del craneo y que estan en contacto con la cavidad nasal. Se nombran de acuerdo con los
huesos en los que se encuentran (es decir, los senos maxilares, etmoidales, frontales y
esfenoidales). Las secreciones mucosas de los senos paranasales drenar a la cavidad nasal a
través de orificios situados en la pared lateral de la cavidad nasal. Los senos maxilares es el
mas grande de los senos paranasales son cavidades piramidales ubicadas en los maxilares,
cuya base forma la parte inferior de la pared lateral de la cavidad nasal. El techo de cada seno
maxilar estd formado por el suelo de la érbita, que contiene el canal infraorbitario, y el suelo de
cada seno maxilar se compone de los procesos alveolares. El vértice se extiende hacia el
hueso cigomatico. Las secreciones sinusales maxilares drenan en el meato medio a través del
hiato semilunar. Los senos etmoidales consisten de varias cavidades pequefias llamadas
celdas etmoidales dentro del laberinto etmoidal, situadas debajo de la fosa craneal anterior y
entre la cavidad nasal y los orbita. Las celdas etmoidales estan separadas de la cavidad orbital
por un hueso delgado, poroso llamado la lamina papiracea y de la fosa craneal anterior por una
porcion del hueso frontal, la fovea etmoidal. Los senos etmoidales se dividen en anterior, medio
y posterior. Las celdas intermedias estan abiertas directamente en el meato medio. Las celdas
anteriores pueden drenar indirectamente en el meato medio a través del infundibulo. Las

celdas posteriores drenan directamente al meato superior.

1.2 Faringe

La faringe podemos dividirla en tres sublocalizaciones anatémicas: nasofaringe

(cavum), orofaringe e Hipofaringe, que pasaremos a describirlas a continuacion.

Nasofaringe o cavum

La nasofaringe es una cavidad cubica formada por musculo y fascia, con una cubierta
mucosa epitelial. El techo del paladar blando forma el borde inferior de la nasofaringe. La
nasofaringe esté limitada por delante por el extremo posterior del tabique nasal y las coanas;
posteriormente por los cuerpos vertebrales, Atlas, y Axis, y superiormente por el seno

esfenoidal.

El componente muscular de la nasofaringe es el constrictor faringeo superior, que
emana desde el tubérculo faringeo. Lateralmente a la nasofaringe encontramos el espacio
parafaringeo y el espacio masticador. Estos espacios estan separados de la nasofaringe por la
fascia faringobasilar. La fascia continda hacia delante y hacia dentro donde se inserta en la
cara posterior de la placa pterigoidea media. Las trompas de Eustaquio descienden
medialmente para entrar en la cara lateral de la nasofaringe. La cara posterior del orificio de

cada tubo crea una profusion llamada toro tubarico. Posterior al toro esta el receso lateral
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conocido como receso faringea, o fosa de Rosenmuiiller. Las paredes laterales y posterior y el

techo de la nasofaringe estan cubiertas por mucosa

Orofaringe

La via de propagacion del cancer de la orofaringe varia un poco segun el

sublocalizacion de origen. El conocimiento de la anatomia de las sublocalizaciones de la

orofaringe facilita la comprensién de las vias de propagacion.

. Base de la lengua: La base de la lengua es el componente posterior y vertical
de la lengua e incluye las valléculas. Se inicia detras del surco terminal de la lengua,
bordea el surco glosofaringeo lateral y termina en la unién entre las valléculas y la base
de la epiglotis lingual inferior. La base de la lengua contiene numerosos foliculos
linfoides submucosos, que dan a su superficie una apariencia irregular. El origen
embrioldgico de la base de la lengua es diferente de la porcién oral de la lengua. La
inervacion sensorial principal de la base de la lengua es de la rama lingual del nervio
glosofaringeo. El nervio hipogloso proporciona la inervacion motora de toda la lengua,
incluyendo la base. La via del drenaje linfatico principal es la cadena yugular de los
ganglios linfaticos.

o Area amigdalina: La region amigdalar contiene la amigdala palatina, que se
encuentra entre la parte anterior y posterior de los pilares amigdalinos (fauces). La
amigdala palatina tiene una superficie mucosa de epitelio escamoso estratificado y
nddulos linfaticos. Una capsula fibrosa forma en la superficie lateral de la amigdala, y
debajo de esta capsula estd el muasculo constrictor faringeo superior, el espacio
parafaringeo, los musculos pterigoideos, y la mandibula. La arteria carétida interna se
encuentra a unos 2 cm lateral y posterior de la amigdala en el espacio parafaringeo. La
inervacion sensorial de la amigdala palatina viene de las ramas media y posterior del
nervio maxilar.

. Paladar blando: El paladar blando esta formado por cinco musculos (musculo
elevador del velo del paladar, tensor del velo palatino, Gvula, palatogloso y
palatofaringeo) cubierto con epitelio escamoso estratificado en la superficie oral y en la
mayor parte de la superficie nasal. El paladar blando tiene un papel importante en el
habla y la deglucion. Cierra la nasofaringe durante la deglucidon para evitar el reflujo
nasal durante la fonacién y para producir ciertos sonidos. El nervio palatino menor, una
rama del nervio maxilar, proporciona inervacion sensitiva del paladar blando. El
musculo tensor del velo del paladar esta inervado por el nervio mandibular a través de
la rama para el musculo pterigoideo medial. Los otros musculos del paladar blando se
inervan por la contribucién del nervio vago en el plexo faringeo.

Paredes orofaringeas: Las paredes laterales y posteriores de la orofaringe consisten en

epitelio escamoso que recubre los musculos de la faringe constrictor superior y medio. Situado

detras del epitelio de la pared posterior de la faringe son el espacio retrofaringeo, longus capitis
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y musculos largos del cuello, la fascia prevertebral, y los orificios vertebrales.

Hipofaringe

La hipofaringe se extiende desde el hueso hioides hasta el cartilago cricoides.
Comienza en el borde inferior de la orofaringe y finaliza en el es6fago cervical en el masculo

cricofaringeo.

La hipofaringe tiene tres subsitios anatomicos:

. Senos piriformes: se forman por la invaginacion de la laringe en la hipofaringe.
Cada seno esta formado de tres paredes: una pared lateral, una pared medial (que
superiormente se convierte en el pliegue ariepiglético) y una pared anterior.
Posteriormente, cada seno piriforme esta abierto. Superior a cada seno piriforme esta
el vestibulo formado por el borde de las tres paredes. Inferiormente, las tres paredes se
disponen en forma de cono para formar el apex.

. Paredes de la faringe: Las paredes faringeas de la hipofaringe son
indistinguibles de las paredes de la orofaringe y se definen por su relaciéon con las
estructuras anatémicas vecinas. La separacién entre las paredes de la orofaringe y la
hipofaringe se encuentra en las valléculas, pliegues faringoepigléticos y las
proyecciones laterales de los pliegues ariepigloticos

. Regién postcricoidea: es la region de la hipofaringe posterior a la laringe,
comienza en el nivel de los aritenoides y continGia hasta la transicion hacia el eséfago.
El borde anterior de la regién poscricoidea esta formado por la laringe posterior, y el

borde posterior esta formado por la pared posterior de la faringe.
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1.3 Cavidad oral

La cavidad oral se compone de la porcidn de la mucosa de los labios, la mucosa bucal,
las encias superior e inferior, el suelo de la boca, los trigonos retromolares, el paladar duro, y
los dos tercios anteriores de la lengua, hasta las papilas caliciformes. Debajo de la mucosa, las

relaciones entre los musculos, nervios, y la mandibula son complejas.

Los conductos submandibulares (es decir, los conductos de Wharton) van desde las
glandulas submandibulares anterior y superiormente con una longitud de 5 cm para entrar en
el suelo de la boca cerca de la linea media. La luz de estos conductos puede ser obstruido por
el tumor, dando como resultado el agrandamiento de las glandulas submandibulares que

simula clinicamente infiltraciéon tumoral.

El nervio lingual (es decir, nervio craneal V), que proporciona las fibras sensoriales de
la lengua oral, atraviesa el foramen oval para cumplir con el nervio auriculotemporal en el
ganglio de Gasser. Debido a que el nervio auriculotemporal suministra fibras sensoriales a la
hélice y el trago del oido, asi como la pared anterior del canal auditivo externo, las lesiones de

la cavidad oral puede producir dolor referido o atribuido a la oreja.
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1.4 Laringe

La laringe es el 6rgano responsable del habla y de la protecciéon de la via aérea. La
laringe esta formada por cartilagos, articulaciones, ligamentos, muisculos y mucosa, todos ellos
interactian para realizar su importante funcionamiento. Aunque la laringe no es un érgano
critico para la supervivencia, sus funciones son importantes para mantener una buena calidad
de vida. La mayor parte de la laringe estd conectada con la hipofaringe. Inferiormente, la
laringe esta conectada con la traquea al mismo nivel en el que la hipofaringe esta conectada
con el esofago. Posteriormente, la laringe se encuentra por delante de la faringe, fascia
prevertebral, muasculos y cuerpos vertebrales cervicales. Anteriormente, la laringe es
relativamente superficial, y la comisura anterior puede encontrarse a menos de 1 cm de la
superficie de la piel. Infero-lateralmente, la laringe esta muy cerca de la glandula tiroides. Esto
puede ser de interés en la gestion de enfermedades de la tiroides debido a que el nervio
laringeo recurrente, que inerva la mayoria de los musculos de la laringe, se encuentra

adyacente a la porcién medial de cada l6bulo de la glandula
La laringe es divida en tres regiones.

. Supraglotis: por encima del nivel en el que la mucosa de la superficie superior de las
cuerdas vocales verdaderas gira hacia arriba para formar la pared lateral del ventriculo
epiglotis, pliegue ariepiglético, aritenoides y cuerda vocal falsa. las paredes laterales
de los pliegues ariepigléticos son las paredes medial de los senos piriformes.

o La epiglotis es una estructura en forma de hoja. Por arriba, que se encuentra
en el aire dentro de la orofaringe inferior y coordina con la base de la lengua
para permitir la adecuada deglucion. A nivel medio, la epiglotis esta conectada
a la lengua por dos membranas, la valléculas, uno a cada lado. La epiglotis
inferior se convierte en un tallo, la petiolus epiglottidis, que se inserta en la cara
anterior del cartilago tiroides. Inferiormente a esto estd la comisura anterior,
que se forma por la uniéon de los dos ligamentos vocales. Para fines de
estadificacion, la epiglotis a menudo se divide ademas en una zona
suprahioidea y una epiglotis infrahioideo, aunque esto no es una verdadera
divisiéon anatomica.

. Glotis: se compone de las cuerdas vocales verdaderas y la regidon que se extiende 0,5
cm por debajo de las cuerdas vocales verdaderas.

. Subglotis: se extiende desde el limite inferior de la glotis hasta la parte superior de la

traquea

La estructura laringea se compone de nueve cartilagos. Las mas grandes son la
epiglotis, tiroides y cricoides; ademas, de tres pares de pequefios cartilagos aritenoides,

cuneiforme y corniculados que completan la composicion cartilaginosa de la laringe.
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El aritenoides, tiroides, cricoides y cartilagos estan compuestos por cartilago hialino,

pero que en la mayoria de las personas comienza calcificarse alrededor de 20 afios de edad.

La membrana tiroidea conecta el hueso hioides y el cartilago tiroides.
Esquematicamente, en una vista sagital, el hueso hioides, la epiglotis infrahioidea, y la
membrana tiroidea forman un espacio triangular relleno de grasa, conocido como el espacio

preepiglético; esto confiere una pequefia resistencia a los tumores laringeos.

El cartilago tiroides es una estructura en forma de V formada por la fusién de dos
laminas. Los bordes anteriores de estas laminas divergen superiormente para formar una
muesca tiroidea. Los constrictores inferiores de la faringe se unen a las laminas.
Posteriormente, el cartilago se extiende hacia arriba y hacia abajo para formar los cuernos

superiores e inferiores del cartilago tiroides.

Inferior al cartilago tiroides se encuentra el cartilago cricoides, un anillo completo. El
borde inferior del cartilago cricoides marca la extension inferior de la laringe y la hipofaringe; y

el comienzo de la traquea y el eséfago
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1.5 Glandulas salivares

Embrioldgicamente, las glandulas salivales mayores se derivan del ectodermo. Los
brotes epiteliales se originan en la cavidad oral y, finalmente, se diferencian en las glandulas.
En el examen histoldgico, las glandulas salivales aparecen como lébulos separados por tejido
conectivo. Los lébulos consisten principalmente en acinos, conductos intercalados y pequefios
conductos estriados. El sistema ductal continda en el tejido conectivo como grandes conductos

estriados, conductos interlobulillares, y un conducto excretor principal.

Los acinos se componen de células serosas, células mucinosos, o mezclas de ambos
tipos de células. Las glandulas pardtidas son en su mayoria compuestos por células serosas,
mientras que las glandulas submandibulares son principalmente células mucinosos. Los

conductos excretores estan revestidos con células epiteliales.
a) Glandulas parétidas

Las glandulas parétidas son piramidales. Cada glandula se encuentra por debajo del
arco cigomaético, en frente y debajo del conducto auditivo externo, y en frente de la apdfisis
mastoides. El borde inferior de la glandula descansa entre el angulo de la mandibula y el borde
anterior del musculo esternocleidomastoideo. El borde anterior adquiere forma de C debido a la
relacién de la glandula con la rama ascendente de la mandibula. La glandula se apoya en la
rama, que se extiende alrededor del borde anterolateral del hueso y luego sobre el borde lateral
del muUsculo masetero que se encuentran entre este masculo y la piel. El conducto parotideo,
que puede medir 5cm de largo, sale de la glandula parétida a través del masculo masetero
para abrir frente al segundo molar superior. Anteromedialmente, la glandula parétida se
extiende entre el borde medial de la rama ascendente y el musculo pterigoideo medial. El borde
posterior medial de la glandula parétida se apoya en la apdfisis estiloides. El borde medial de la
glandula se encuentra cerca del espacio retrofaringeo y puede incluso entrar en contacto con la
pared faringea lateral. Las glandulas parétidas estan divididas en lébulos superficial y profundo

por el nervio facial y sus ramas.
b) Glandulas submandibular y sublingual

Las glandulas submandibulares se encuentran principalmente debajo de la rama
horizontal de la mandibula. Medialmente, se relacionan con el misculo milohioideo, hiogloso y
digastrico. La porcion profunda de cada glandula se encuentra inferior al nervio lingual y
superior a la del nervio hipogloso. Las glandulas sublinguales se encuentran en el suelo de la
boca, por debajo de la membrana mucosa y por encima del suelo muscular, anterior a las

glandulas submandibulares
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1.6 Grupos linfaticos en cabeza y cuello®

Cada region anatomica del area Otorrinolaringoldgica (ORL) tiene un drenaje linfatico
abundante, generalmente ipsilateral, siendo dicha afectacion la mas frecuente, pero la
afectacion contralateral es comun en tumores situados en linea media o en aquellas regiones
con drenaje bilateral como son el paladar blando, las amigdalas, la base de lengua, la pared
posterior de la faringe y la nasofaringe. Los tumores nasofaringeos e hipofaringeos son los que
tienen mayor tendencia a la diseminacién gangionar (70-80%), mientras que en los tumores
gléticos la diseminacion es escasa, y los tumores clasificados como T4 esa afectacion

ganglionar es mayor del 70%.

Vorwerk y Hess en 2011, realizaron un atlas para la delimitacion de las diferentes
regiones ganglionares en los tumores de cabeza y cuello el cual podemos utilizar para hacer un
breve resumen anatémico éstas regiones. Los grupos de ganglios linfaticos principales se
clasifican analégicamente a Som* et al en diferentes niveles. El nivel IA contiene el grupo
submentoniano y el nivel IB los submandibulares. Los ganglios yugulares profundos se
subdividen en cuatro grupos: ventrales superiores (nivel 11A), dorsales superiores (nivel IIB),
yugulares mediales (nivel Ill) y yugulares inferiores (nivel IV) (Figural). Se incluye en el nivel
I1A, el espacio retroestiloideo, que comienzan en la base craneal. El nivel 1IB se localiza dorsal
al nivel lIlA que esté cerca de la vena yugular. El limite caudal del nivel IV se establece en la
clavicula. El nivel V se divide en cervicales profundos posteriores (nivel VA), craneal del
musculo omohioideo; y la supraclaviculares (nivel VB)5’6. El compartimiento anterior entre los
dos niveles Il y IV se llama nivel VI e incluye los ganglios cervicales superficiales anteriores y

profundos.
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Fig 6 Niveles ganglionares

Nivel I: | A: submentoniano y | B: Nivel IV:Yugular bajo

submandibular (cervicales inferiores y supraclaviculares)

Nivel 1I: I Ay Il B: Yugular alto Nivel V: Tridngulo posterior

(yugulodigastrico y cervical alto) (espinales y dorsales)
Nivel Ill: Yugular medio Nivel VI: Compartimiento anterior

(cervicales medios) Nivel VII: Mediastino superior
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El drenaje linfatico principal fluye desde el nivel Il sobre el nivel Ill y IV sobre el tronco
linfatico yugular y / o angulo venoso de la subclavia de forma ipsilateral. Los troncos linfaticos
pueden terminar directamente en una vena; o en el lado derecho sobre el ductus linfatico
derecho o en el lado izquierdo sobre el tronco toracico. El nivel linfatico nivel IA drena sobre el
nivel IB al nivel lIA. La linfa de el nivel VA hacia el VB y éste al &ngulo venoso. Nivel VI drena al
nivel 11l y IV. Todavia hay mas regiones de ganglios linfaticos, los cuales no son respetados por
la clasificacion de Robbins et al’. El nivel parotideo contiene los ganglios parotideos
superficiales y profundos que drenan al nivel 1A como el nivel retrofaringeo y el nivel
retroauricular. El nivel yugular externo incluye los ganglios linfaticos yugulares cervicales
laterales superficiales y tiene su drenaje al nivel lll.

De forma resumida el drenaje linfatico segun la localizaciéon anatémica, seria:

e Cavidad nasal: submandibulares y retrofaringeos

e Cavidad oral: submandibulares, submentonianos y retrofanringeos: Aunque la region
posterior de la lengua y central puede drenar a los ganglios yugulares ventrales
superiores y a los yugulares mediales

¢ Nasofaringe: retrofaringeos y yugulares ventrales superiores

e Orofaringe: retrofaringeos y yugulares ventrales superiores

e Hipofaringe: yugulares mediales, paratraqueales y retrofaringeos

e Supraglotis: yugulares ventrales superiores e infrahioideos

e Glotis: region supraglética

e Subglotis: prelarigeos, pretraqueales y para traqueales.
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Figure 9 Schematic scheme of main direction of lymph node flow in the head and neck region.

Fig. 7: Flujo esquematico del drenaje linfatico °.
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Niveles ganglionares
1A
IB
1A

11B

111
v
VA

VB

Vi

Nivel Retrofaringeo
Nivel parotideo

Nivel retroauricular
Nivel Occipital
Nivel Bucal

Nivel de la Yugular
externa

Terminologia
Submental
Submandibular
Grupo yugular ventral
superior

Grupo yugular dorsal
superior

Grupo yugular medio
Grupo yugular bajo
Grupo del triangulo
posterior

Grupo del triangulo
posterior
Compartimento anterior

Retrofaringeos
Parotida

Retroauricular
Occipital

Bucal

Yugular externa

Regiones ganglionares linfaticas
Ganglios submentales
Ganglios submandibulares
Ganglios yugulares ventrales
superiores

Ganglios Yugulares dorsales
superiores

Ganglios yugulares medios
Ganglios yugulares inferiores
Ganglios cervicales posteriores
profundos

Ganglios supraclaviculares

Ganglios cervicales anteriores
superficiales

Ganglios cervicales anteriores
profundos

Ganglios infrahiodales

Ganglios prelaringeos

Ganglios pretraqueales

Ganglios paratraqueales
e Ganglios tiroideos

Ganglios retrofaringeos

Ganglios parotideos superficiales y

profundos

Ganglios retroauriculares

Ganglios occipitales

Ganglios faciales

Ganglios cervicales superficiales

laterales

Tabla 1: Terminologia de los diferentes grupos ganglionares. Tabla obtenida y traducida de Vorwerk and

Hess 3

31




32

VOVIVYW 30
avaisy¥3aAINn

eolypjual) ugioeBinaIg

K sauoioealigng '
ew »



2. Introduccion al cancer de cabezay cuello:

Epidemiologia.- En los Estados Unidos en 2014, se presentaron alrededor de 55.070
nuevos tumores de cabeza y cuello al afio, aproximadamente un 2-3% de todos los canceres y
con aproximadamente unas 12.000 muertes anuales ’, Sin embargo, en algunas zonas como el
sudeste asiatico es mucho mas frecuente y es responsable de hasta el 20% de las muertes por
cancer. La tasa de incidencia en paises como Francia, Italia, Espafia, Brasil, etc. se estima por

encima de 20 por cada 100mil habitantes.

La prevalencia mundial del cancer del area otorrinolaringolégica, fue de 1,6 millones de
individuos en el afio 2002, con una mortalidad de méas de 350.000 pacientes. Por
localizaciones, la primera causa de mortalidad es el cancer de cavidad oral, seguido del cancer
de laringe, oro-hipofaringe y nasofaringe. Por sexos existe una amplia prevalencia en varones,
apareciendo en aproximadamente el 75% de los casos. Segun las diferentes regiones
geograficas podemos también encontrar diferencias de prevalencia, incidencia o localizaciéon
anatomica, esto es debido por la prevalencia de diversos factores de riesgo como el consumo
de alcohol y tabaco o diferencias genéticas. Siendo el tumor mas frecuente es el de laringe
(40%) en Europa mientras que en China meridional es la nasofaringe y en India, la cavidad

oral®.

Histologia.- Histolégicamente, el cancer de cabeza y cuello, en mas del 80% de los
casos se corresponde a carcinomas epidermoides, siendo la sexta causa mas frecuente de
tumor maligno en todo el mundo, con aproximadamente 500.000 casos al afio®. Aunque esta
histologia es la més frecuente puede existir cierta predominancia de un subtipo histolégico u

otro segun la localizacién anatémica. Por ejemplo:

e en las glandulas salivares, (fundamentalmente en la parétida) se presentan
habitualmente:  adenocarcinoma, carcinoma adenoide quistico carcinoma
mucoepidermoide o de células acinares; ademas de los tumores histolégicos mas
frecuentes como carcinomas epidermoide y carcinomas indiferenciados.

e En nasofaringe es frecuente linfoepitelioma o carcinoma indiferenciado y los linfomas.

e También podemos encontrar sarcomas siendo frecuentes en tumores del seno maxilar.

e Ademas, pueden existir otros tipos histologicos como melanomas y carcinomas

Verrucosos.

La histologia mas frecuente, como dijimos anteriormente son los carcinomas
epidermoides. Estos pueden variar su patrén de agresividad segun el grado de diferenciacion
celular: bien diferenciado (queratinizacion en mas del 75%, grado 1), moderadamente
diferenciados (queratinizacion 25-75%, grado Il), y pobremente diferenciados (queratinizacién
<25%, grado ).
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Factores predisponentes.- Existen numerosos factores de riesgo relacionados con el
cancer de cabeza y cuello (sobre todo en el tipo histolégico mas frecuente), entre ellos el mas
relevante es el tabaco y el alcohol. EI consumo de tabaco y alcohol se produce de forma es
conjunta por lo que es dificil establecer sus efectos por separado. El consumo de estas dos
sustancias conlleva un efecto potenciador carcindgeno. Existe una amplia variedad de estudios
en los que se relaciona el tabaco (tanto fumado en cigarrillos como en pipa) directamente con
el cancer de cabeza y cuello. Esta relacion es debida a las diferentes particulas que contiene el
humo del tabaco que actlian como iniciadores, promotores y/o como co-carcindgenos. El riesgo
de padecer cancer esta relacionado directamente con la cantidad y duracién del consumo de
tabaco, siendo este riesgo mayor en los fumadores respecto a los no fumadores (entre 5-25
veces), aunque los fumadores pasivos también tienen riesgo aumentado que se relaciona con
la cantidad de exposiciénlo. El riesgo asociado al consumo de alcohol es especialmente

dependiente de la concentracion de alcohol en la bebida y cantidad de alcohol ingerida.

En los dltimos tiempos, se ha encontrado una fuerte relaciéon entre los virus del
papiloma humano (el subtipo 16, HPV-16) y el de Epstein-Barr (VEB) con el cancer de cabeza
y cuello. EI HPV-16 se ha relacionado directamente con neoplasias de orofaringe (sobre todo
base de lengua y amigdalas). Estos tumores se asocian a hombres no consumidores de tabaco
o alcohol. Todo ello confiere una entidad epidemiolégica, clinica y molecular diferente al cancer

de cabeza y cuello asociado a HPV'! 1% 13 14.15

. En lo que se refiere al VEB, se ha puesto de
manifiesto en diversos trabajos que tiene un papel en la patogénesis del carcinoma de
nasofaringe y se puede identificar en la mucosa y la sangre periférica de la mayoria de los
pacientes afectados'®. Otros virus como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el
virus herpes simples (VHS) también se estima que puedan tener relaciéon en determinados

canceres de cabeza y cuello.

Otros factores a tener en cuenta, aunque son significativos pero en menor cuantia.
Como son los factores ocupacionales, en relacion con algunos tumores especificos como
cancer de senos paranasales en los trabajadores de la metalurgia, madera, industria textil,
refinerias, etc.; los dietéticos, el consumo de grasa animal, pescados ahumados y salados y
alimentos fritos parecen potenciarlo aunque es dificil de determinar® y el consumo abundante
de frutas y verduras podria ser un factor protector; la exposicién a radiaciones, sobre todo
ultravioletas en personas expuestas al sol y en individuos de piel clara, debido a la ya que
aumentan el riesgo de cancer de labio y piel, otros tipos de radiaciones pueden conllevar a
cancer de tiroides, sarcomas, tumores de glandula salivares, etc. aunque tendrian largos
periodos de latencia y el riesgo seria bajo; por ultimo el reflujo gastroesofagico, en relacién al

cancer de laringe aungue con incidencia baja por este motivo.
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3. Introduccién a la reirradiacion en el cancer de cabezay

cuello.

Dimension del problema.- En el cancer de cabeza y cuello, a pesar de a realizar un
tratamiento correcto y los avances existentes en las Ultimas décadas (diagnostico precoz,
cirugia, radioterapia, quimioterapia, etc.), se estima que entre un 15 a 50% de los pacientes
tendra recurrencia locorregional 815 La mayoria de estas recurrencias aparecen durante los
dos primeros afios tras el tratamiento primario. Los datos del Metaanalisis de Blandchard’ de
quimioterapia en cancer de cabeza y cuello, provenientes de 50 ensayos de quimioradioterapia
concomitante (RTQT) y 30 ensayos de quimioterapia de induccién, demuestran unas tasas de
recurrencia locorregional de 50.8% y de 47.5% a los 5 afios en los brazos experimentales
respectivamente; y 60.1% y 46.5% en los brazos control; con una tasa de metastasis a

distancias sobre el 20%.

Por otro lado, en el cancer de cabeza y cuello, la causa de muerte estd mas
relacionada con el fracaso locorregional que por las metastasis a distancia. Se estima que casi
50-60% de estos pacientes mueren a causa de enfermedad locorregional persistente o recidiva

18.19.20 'y un 70-90% de los que desarrollan metastasis a distancia también tienen enfermedad

21 22

locorregional “*, ““. Ademés, las tasas de curacion después de una recidiva siguen siendo

bajas menores de un 16% con una sola modalidad de tratamiento?’.

Ademas de todo esto, los supervivientes también afrontan un riesgo elevado de
desarrollar segundos tumores primarios; esto pude ser debido fundamentalmente a dos
circunstancias: a la continuada exposicién a factores de riesgo como el consumo de tabaco y
alcohol y a posibles “fendmenos de cancerizacién del campo previamente radiado”. Se estima
que la incidencia de padecer un segundo tumor primario se encuentra entre el 8 a 22 por

Z.24 Ep gl

ciento, del cual aproximadamente un tercio que ocurre en la cabeza y el cuello
metaandlisis de 1992 realizado por Haudhey et al, la incidencia de segundos primario fue de
14.2%%. En el andlisis del registro del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) con 2066
pacientes con cancer de cabeza y cuello, Cooper26 identific6 a 601 pacientes que fueron
tratados con radioterapia exclusivamente que estuvieron libre de enfermedad 6 meses tras el
tratamiento y no presentaban otro tumor previo coincidente; y establecié que el riesgo de
desarrollar un segundo tumor en estos pacientes fue de 9% a los 3 afios, 14% a los 5 afios y
23% a los 8 afios, con una proporcion de desarrollar nuevos tumores primarios en el area
otorrinolaringolégica era del 18% y con una tasa de un 1% por afio en los pacientes tratados

solamente con radioterapia.

En el estudio presentado por Erkal et al’’, de la Universidad de Florida, que
presentaban la experiencia en 1112 paciente con cancer de cabeza y cuello tratados con

radioterapia radical y seguidos al menos 2 afos, habia un 9 % de los pacientes que
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desarrollaron nuevos tumores primarios desde los 0.6 a los 21.7 afios después del tratamiento.
En el sub analisis por localizacién las tasas de aparicion de segundos tumores a los 5 afios
fueron de 11% para el carcinoma de orofaringe, 12% para el carcinoma de hipofaringe y 3%

para el carcinoma supraglético.

Tratamientos en pacientes previamente radiados.- Para estos pacientes que
presentan enfermedad localmente recurrente o un segundo tumor primario en los campos
previamente irradiados, las opciones terapéuticas son limitadas. El tratamiento de elecciéon en
recidivas o segundas neoplasias con areas ya irradiadas es la cirugia de rescate siempre y
cuando sea posible (segun criterios de resecabilidad y /o operabilidad: el volumen
limitado®®?°*® ; morbilidad después de los tratamientos previos; preferencias del paciente; etc.)
y en ausencia de la enfermedad metastasica a distancia, por lo que sélo es posible en una
minoria de los pacientes; con tasas de supervivencia a 5 afios oscilan entre 16-36%. Aunque,
en el analisis realizado por Goodwin et al® las tasa de supervivencia los 5 afios eran del 39%
después de la cirugia de rescate, sin embargo, el estadiaje de la recurrencia resulté ser mas
importante que la localizacion del tratamiento. La cirugia en la mejor opcién de curacion para
los pacientes con enfermedad recurrente temprana mientras que para los pacientes con

enfermedad recurrente avanzada (rT3 —rt4) serian pobres candidatos para este tratamiento
31,32, 33.

La quimioterapia se ha utilizado habitualmente en la recurrencia de la enfermedad de
forma paliativa, con tasas de respuesta de aproximadamente el 30% y una mediana de

supervivencia de 5 a 6 meses® *.

En los casos que se consideran irresecables y/o
metastasicos, la quimioterapia exclusiva se ha considerado el tratamiento estandar con resul-

tados aceptables en paliacion pero sin mejoria en cuanto la supervivencia36.

Los resultados de estudios prospectivos utilizando quimioterapia exclusiva en
pacientes con recidivas de tumores escamosos de cabeza y cuello o metastasis muestran
tasas de respuesta del 10-40%, medianas de supervivencias de 5-9 meses y supervivencias
globales a 1 afio que no exceden del 35%> 3" 3% Estos resultados son dificiimente
interpretables debido a la heterogeneidad de los pacientes ya que se incluian tanto pacientes

con recurrencia local como metastasicos.

La monoterapia con cisplatino ha mostrado prolongar la supervivencia en comparacion
con medidas Unicamente de soporte®. Otros regimenes incluyendo cisplatino mas 5-
Fluorouracilo (5-FU) han aumentado la tasa de respuesta pero no han logrado, incremento de

40.41.42 - Estudios en fase 1l utilizando

la supervivencia en comparacién con monoquimioterapia
la combinacién platino/taxano mas un tercer antineoplasico han informado tasas de respuesta
mayores a 50% pero respuesta completa del 15%, aunque las respuestas son cortas y sin una
clara traduccidon en mejoria clinica®®. Esto se confirma en los ensayos aleatorizados con

combinaciones basada con platino en cancer de cabeza y cuello recurrente o recidivante ya
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que sélo el 3.6% de los pacientes estan vivos a los 5 afios**. El Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) analiz6 el subgrupo de pacientes irradiados previamente y con enfermedad
exclusiva local para valorar el impacto de la quimioterapia en ellos, encontrando una
supervivencia a 2 afos de 10,5%". A esto se han sumado nuevas moléculas como el
cetuximab. Un ensayo clinico fase |l (EXTREME)46, gue administra platino/5FU con cetuximab
a pacientes con enfermedad recurrente irresecable muestra una mejoria de la supervivencia de

7.4 a10.1 meses.

Debido a esto, en la Ultima década, la posibilidad de realizar una nueva radiacién a
dosis completas se estia estableciendo como una nueva alternativa, sobre todo para los

pacientes que no son candidatos para la cirugia de rescate?®304748: 49, 50, 51,5253

. Normalmente,
la mayoria de los estudios sobre reirradiacion son pequefios, no aleatorizados y estan
limitados por sesgos de seleccion, sesgos en las tasas de toxicidad por lo que hace dificil

comparar entre los diferentes estudios.

La reirradiacion con o sin quimioterapia concurrente es factible y algunos pacientes
pueden lograr una supervivencia a largo plazo con la reirradiacion. Habitualmente, estos
regimenes generan grandes toxicidades agudas y tardias a los pacientes por lo que se sugiere
que la reirradiacién con quimioterapia concurrente o reirradiacion solo, se realice sélo en
pacientes seleccionados. Siendo una terapéutica a valorar con prudencia, la seleccion de
pacientes debe basarse en las caracteristicas del tumor, la evaluacion del prondstico y la
tolerabilidad de la toxicidad prevista.
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b) Aspectos generales a tener en cuenta antes de realizar la

reirradiacion.

Ya que la nueva irradiaciéon incrementa el riesgo de complicaciones severas a largo
plazo como estenosis o la ruptura de la arteria de carétida, osteorradionecrosis, fistula
faringocutaneas, Ulceras de la piel, y dafio en la médula espinal; deberiamos tener algunos
aspectos en cuenta antes de realizar el nuevo tratamiento radioterapico como son, los
fendmenos de radiorresistencia celular, la dosis administrada previa y actual; el volumen de
tratamiento previo y actual; y los diferentes técnicas de tratamiento radioterapico que podremos

usar segun esté a nuestro alcance.
1. Radiorresistencia

El recrecimiento tumoral se cree que es resultado de la repoblacion de células
clonogénicas radiorresistentes provenientes del "campo previamente irradiado" debido a que
sobreviven al primer tratamiento de radioterapico. Se estima que la probabilidad de control
seria menor con un nuevo tratamiento radioterapico y por tanto limitarian el efecto terapéutico
sobre todo cuando la recidiva ocurre tras el tratamiento de quimioradioterapia. Ademas, existe
la posibilidad de la existencia de micrometastasis en la zona limitrofe del area irradiada
previamente. Desde esta perspectiva, las dosis altas de RT parecen obligadas, aunque, en un
escenario de reirradiacion, se debe considerar el equilibrio de la eficacia y la morbilidad de

altas dosis de RT. Una relacién dosis-efecto se establecié en varios estudios reirradiacion ¥ "

68

Esta radiorresistencia celular ha sido demostrada en estudios donde se observaban
lineas celulares de tumores escamosos de cabeza y cuello previamente irradiados que
presentaban radiorresistencia®. Por otro lado, debido al fenomeno de “cancerizacién del
campo”, aproximadamente un 30% de pacientes desarrollan segundos tumores primarios del
area de cabeza y cuello ** > %

Generalmente, los pacientes con recidiva tumoral en los seis meses siguientes a la
radiacion, sugiere la existencia de enfermedad resistente y no suelen ser candidatos a un
segundo ciclo de la radiacién. Se estima que si el intervalo libre de enfermedad, es menor a un
afio de la primera radiacién la enfermedad puede ser resistente y por tanto es improbable que
se beneficien de una segunda radiacion. El problema de la radioresistencia puede ser
particularmente relevante para los pacientes que desarrollan la recurrencia local después del

tratamiento inicial con radioquimioterapia concurrente®”

Ademas, la reirradiacién, teéricamente, puede ocasionar dafio severo en los tejidos

sanos adyacentes. Sin embargo, no se ha visto reflejado en los estudios publicados de
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57, 58, 59

reirradiacion y se ha relacionado con la existencia de una importante reparacion del

dafio inducido. Esta teoria se demuestra en parte en estudios preclinicos en modelos animales

que demostraron cierta tolerancia de tejidos sanos a la reirradiacion® > °’+ 8 ¢ 1.

Experiencias
sobre tolerancia a la reirradiacion de la medula espinal indican que dosis acumuladas

equivalentes de 65-68 Gy son bien toleradas si en la primera irradiacion no se exceden los 45
Gy 57,58, 59,62, 63.

Sin embargo, pese a la radiorresistencia, parece existir un aumento en el control de la

50, 51.

enfermedad de un 10 % en pacientes no operados y 20 % en los operados Llegando a

alcanzar en casos seleccionados tasas de control local de hasta un 50%, con supervivencia a 5
afios de aproximadamente 209 > 2% %4 ¢>

Para superar el problema de la radiorresistencia se han planteado algunas opciones
como son la escalada de dosis, la adicion de radiosensibiliadores como la quimioterapia,
nuevas terapéuticas con blancos moleculares, técnicas como hiperfraccionamiento, la

radioterapia conformada, y braquiterapia *" *® °*®"-

2. Técnicas de tratamientos, volumen blanco y dosis.

Cuando se vaya a realizar el retratamiento de estos pacientes, habra que realizar una
revision sistematica y cuidadosa de los volumenes previamente irradiados y las dosis recibidas
en cada volumen, relacionandolo con la localizacién de la recurrencia. Ya que existirian
diferencias en cuanto a rediorresistencia si nos encontramos en una regioén periférica al campo
de tratamiento o si por el contrario nos encontramos la recurrencia dentro del campo de
tratamiento previo, incluso con intervalos enfermedad libre de enfermedad grande. Un detalle

importante para definir el volumen de tratamiento es la técnica de tratamiento empleada.

El avance de las nuevas tecnologias nos permiten tratar a los pacientes con mayor
precisién, de esta manera, podemos utilizar para la reirradiacion técnicas avanzadas, como la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT), braquiterapia, la radioterapia intraoperatoria,
radiocirugia estereoataxica, y la radioterapia estereoataxica corporal que nos permiten ser mas
precisos en el volumen de tratamiento y por tanto administrar altas dosis al tumor con

minimizacién de dosis a las estructuras normales adyacentes.

En cuanto a los volimenes blanco y dosis de tratamiento empleados, nos referiremos a
los relacionados con la radioterapia convencional (tridimensional). En una revision retrospectiva
de 66 pacientes reirradiados, se demostré que el 96 por ciento de recurrencias locoregional
seguidas de reirradiacion ocurria dentro del GTV (gross target volume, volumen tumoral

macroscopico) y solo el 4 por ciento ocurrio localizaciones regionales no tratadas®.
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Los nuevos volumenes de tratamiento son delineados habitualmente con un margen de
1-2cm alrededor del lecho quirdrgico o GTV, reduciéndose cuando estan préximos a
estructuras criticas como la médula espinal, el nervio ptico, y quiasma 6ptico*®. Aunque, la
dosis de médula espinal normalmente es limitada con 50 Grays (Gy), en la reirradiacion la
dosis a la médula espinal se restringe al 10 por ciento de la dosis de reirradiacion prescrita®®.

En las serie mas recientes de reirradiacién, parece que la reirradiacion del CTV (clinical
target volumen, volumen blanco clinico) deberia incluir el GTV/ lecho tumoral con un estrecho
margen (<= 0.5cm) del tejido circundante normal. Este margen tendria la intencién de cubrir la
enfermedad microscopica y compensar las incertidumbres geogréficas (por la dificultad de

delimitacién del tumor, los diferentes técnicas de imagen, posicionamiento...)®.

Las dosis altas de radiacion en el contexto de un segundo tratamiento radioterapico
parecen obligadas ya que probablemente nos enfrentemos a células clonbgenas
radiorresistentes, aunque, se debe considerar el equilibrio de la eficacia y la morbilidad de las
altas dosis de RT ®. Las dosis mayores 0 iguales a 50Gy son necesarias para tener tasas de

49,68, 64,6569, 70. £y diferentes

respuesta sustanciales y retrasar la recurrencia de la enfermedad
estudios, sugieren que la dosis para mejorar los resultados se ajuste por lo general en torno a
60 Gy °® “"* Aunque por lo general las dosis que se prescriben a los tumores macroscopicos
son de 70-75Gy y al lecho tumoral 60-66Gy. Por encima de estas dosis, debemos tener
especial cuidado ya que el objetivo de curar no siempre se justifica la morbilidad y deterioro de

la calidad de vida del paciente.
3. Tratamiento electivo del cuello

La irradiacién profilactica de las cadenas ganglionares en la segunda radiacién es
controvertida *’. Ya que entre los diferentes autores existe diversidad de opiniones. Algunos
consideran que el tratamiento electivo debe de realizarse siempre que las areas ganglionares
estén fuera del tratamiento previo y otros consideran que aumentaria el riesgo de efectos

secundarios significativamente.

Por norma general la radiacion electiva cervical no es recomendada cuando el riesgo

71,72,73

de fallo de control local es bajo (0-6%) . Sin embargo hay que tener en cuenta dos grupos

de pacientes.

. Primer grupo, pacientes con recurrencia local aislada sin adenopatias (NO) que
fueron tratados previamente de forma profilactica las cadenas ganglionares. En 6
estudios recientes con pacientes rescatados quirdrgicamente por recurrencias aisladas
de carcinomas escamosos de cabeza y cuello después de RT (con o sin
quimioterapia), estadiados inicialmente como cNO, las tasas de afectacion ganglionar

patolégica fueron el 10%°. Por tanto, el riesgo de enfermedad cervical oculta es
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generalmente bajo y habitualmente no justifica la reirradiaciébn de las cadenas
ganglionares. En pacientes con tumores supragléticos / hipofaringe recurrentes o rT3-4
tumores, sin embargo, el riesgo de metastasis ocultas en los ganglios linfaticos del
cuello parece mas alto, y estos pacientes pueden beneficiarse de la RT electiva del

74,75, 76,77,78,79
cuello .

. Segundo grupo, pacientes que inicialmente tenian adenopatias y presentan
una recurrencia local aislada, el tratamiento de las areas ganglionares debe ser
indicado®.  Solares et al®* informé que en 69 pacientes que se sometieron
vaciamientos selectivos, encontraron adenopatias histologicamente positivas en el
25% de los pacientes. No hubo recurrencias en cuellos rescatados cuando la
localizacion primaria fue controlada, y el patréon de diseminacién linfatica se encontré
afectado por el tratamiento radioterapico previo. En la reciente serie de Amit et al’,
realiz6 en pacientes previamente tratados con RT y que inicialmente tenian ganglios
positivos (N+) o negativos (NO). Esta diseccion electiva revelé metéstasis ganglionares
ocultas en 4 de 8 pacientes (50%) y 2 de 26 pacientes (8%), N+ y NO respectivamente.
En el grupo previamente irradiado durante en estadios tempranos (T1-2N0) de la glotis
(12 casos) o supraglotis (2 casos) que no recibieron RT cervical electiva, la tasa de
metastasis ocultas fue del 14% el hemicuello ipsilateral, mientras que el riesgo de

metastasis en el contralateral fue 0%.
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c) Reirradiacion en relacion con la cirugia

1. Reirradiacion tras cirugia con intencion curativa:

El rescate quirtrgico de una recidiva cervical aislada es el tratamiento estandar
(siempre y cuando el paciente sea operable) y mejora el control de la enfermedad en un 25-
45% de los pacientes ®*, ¥y elevando esta cifra hasta el 80% cuando se trata de tumores
laringeos recurrentes®. Pero aun asi, hay que tener en cuenta los pacientes que tras la
reseccion quirdrgica presentan un mayor riesgo de fracaso, que son aquellos que tenian
caracteristicas patolégicas de alto riesgo como: margenes positivos, invasion perineural,
invasion linfovascular y extension extraganglionar. Sin embargo, incluso los pacientes con

margenes negativos tienen riesgo elevado de fallo local que puede alcanzar hasta el 59%°%°,

Debido a esto, la adicién de reirradiacion postoperatoria al rescate quirargico puede
mejorar los resultados de la cirugia sola. Revisiones retrospectivas y de ensayos fase Il han
establecido la fiabilidad de la reirradiacién postoperatoria y sugirié resultados prometedores 85
8. 8. 8 E| Groupe d'Etude des tumores Tete et Cou (GETTEC) conjunto con el Groupe
d'Oncologia radiothérapie Tete et COU (GORTEC) realizaron un ensayo prospectivo,
aleatorizado para confirmar estos resultados®. Entre 1999 y 2005, se aleatorizaron 130
pacientes en los que se habia realizado reseccion completa de del tumor macroscépico,
provenientes de 16 centros franceses y belgas. La reseccion quirdrgica abarca una diseccion
de los ganglios linfaticos en el 84 % de los pacientes, de los cuales dos tercios tenian
enfermedad cNO. El examen histopatoldgico de las piezas resecadas reveld6 margenes
positivos y cercanos, rotura extracapsular o > 1 ganglio linfatico invadido en el 49% de los
pacientes. En uno de los brazos se realizo reirradiacion concomitante a quimioterapia (60 Gy
en 12 semanas e Hidroxiurea-5FU) y en el otro no se realizo ningln tratamiento postoperatorio.
Se planificé el tratamiento radioterapico sobre el lecho del tumor con un 1-2 cm de margen y el
primer nivel ganglionar adyacente libre de enfermedad. La reirradiacion postoperatoria se
asocié a mejoras significativas en el control locorregional hazard ratio de 4,51 (p < 0,0001 ) y la
supervivencia libre de enfermedad, hazard ratio de 1.68 (1.13 to 2.50; P = 0.01), pero no
estadisticamente significativa en la supervivencia global (a 2 afios fue del 45%) debido a
muertes relacionadas con el tratamiento , metastasis a distancia y segundos tumores primarios
entre los pacientes reirradiados. Sin embargo, la toxicidad crénica grado 3-4 observada en el

brazo de la reirradiacion fue 39 % vs 10 % a los 2 afios (p 0.06).

En los ensayos no aleatorios, se informa un 48% una supervivencia a tres afios con
reirradiacion adyuvante exclusiva, y 43% a los cuatro afios con reirradiacion postoperatoria con

72, 87.

guimioterapia concurrente en los pacientes de alto riesgo Por tanto, muchos autores

recomiendan que de forma rutinaria el uso de la reirradiacion postoperatoria cuando existan
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46, 47, 91

factores de alto riesgo tras la intervencion , junto con los mismos protocolos que con la

quimioterapia concurrentes.

Strojan® extrajo una serie de conclusiones de diferentes estudios sobre el rescate quirdrgico y

la reirradiacion:

Solo los pacientes con caracteristicas de alto riesgo en el examen histopatoldgico de

la pieza resecada deben ser considerados para reirradiacién postoperatorio (por

ejemplo, los margenes quirdrgicos y la extensién del tumor extracapsular cerca o

implicados).

¢ Las toxicidades tardias grado 3 o0 4 ocurren con mas de un tercio de los pacientes.

e Hasta el 8% de los pacientes morira por causas relacionadas con tratamiento

e Se pueden lograr tasas de supervivencia global de 40% a 50% en 2 afios (en una
poblacién seleccionada de pacientes aptos con voliumenes tumorales mas pequefios
gue en los que no se prestan a la cirugia de rescate)

e En comparacion con la cirugia de rescate Unicamente, la reirradiacion adyuvante

(con o sin quimioterapia concomitante) mejora el control locorregional y la

supervivencia libre de enfermedad pero no tiene ningun efecto sobre la supervivencia

global.

2. Citorreducciodn quirurgica antes de la reirradiacion.

El tratamiento estandar para las recurrencias locorregionales, como hemos dicho en
otras ocasiones, es la cirugia. Sin embargo el papel de la cirugia reductora es menos claro. El
papel de este tipo de cirugia, puede ser la paliacién inmediata de los sintomas. Pero esta tipo
de cirugia puede tener aspectos negativos como ser desfigurante y retrasar el inicio de la
reirradiacién. Existen estudios retrospectivos en los que revelan que este tipo de cirugia previa
a la reirradiacién puede aumentar el control de la enfermedad y / o supervivencia 49,65 3488
Esto se estima que es debido a la disminucién de la carga tumoral, extirpar el tumor

radiorresistente o permitir una reduccién de la dosis de radiacién y / o el tamafio del campo.
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d) Reirradiacion Exclusiva

En funcion de la poblacién examinada, se ha comunicado una supervivencia razonable

,90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100

con reirradiacion64 . Aunque estos resultados también pueden variar

segun la técnica de radioterapia utilizada (las técnicas se comentan en su apartado especifico).

Por ejemplo, Langendijk'® en una serie de 34 pacientes de cabeza y cuello con
segundo primario o recurrencia locorregional, inoperables, fueron tratados exclusivamente con
reirradiacién externa. Administrando una dosis al GTV de 60 Gy y a areas ganglionares
electivas de 46 Gy con fraccionamiento convencional. Present6 una tasa de control loco

regional del 27 % y la supervivencia a 3 afios fue del 22% (figura 8).
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Fig 8: Curvas de control locorregional y supervivencia global del estudio de Langendijk100

La mucosistis fue la toxicidad aguda mas encontrada en el estudio, propiciando
problemas en la deglucion. Aunque concluyen que las toxicidades encontradas en reirradiacion

son aceptables para mejorar el control locorregional y la supervivencia.

Goldstein® presento en 2008 una revisién de 41 pacientes de los cuales 28 fueron
tratados con intencion curativa y trece paliativa mediante reirradiacion y observo tasas de
supervivencia a un afio de 46.3% y 23% respectivamente (39% en su conjunto), con una media

de supervivencia de todos los pacientes de 10.2meses

Los resultados que encontramos en los estudios con radioterapia exclusiva son
dificilmente comparables con los que encontramos en los estudios en los cuales se realiza la

radioterapia después de la cirugia. Esto ocurre por multiple motivos®:
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Primero, los pacientes que se someten a cirugia tienen un buen estado general
(performance status) por los que son adecuados para la anestesia general y la
realizacion de cirugia mayor, o que ayuda a la finalizacién del tratamiento realizado de
forma correcta.

Segundo, los pacientes que son operados, por definicion son pacientes operables es
decir tienen volimenes tumorales pequefios y resecables, lo que implica mayores
posibilidades de curaciébn en comparacion con aquellos pacientes no candidatos a
cirugia que soélo reciben tratamiento radioterapico y/o quimioterapico.

Por dltimo, tras la intervencién quirirgica la carga tumoral se reduce y mejora la
circulacién sanguinea favoreciendo la oxigenacion de los tejidos tratados que favorece
la sensibilidad de las células tumorales a la radioterapia y la distribucion de los
farmacos antineoplasicos.
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e) Papel De La Quimioterapia

La quimioterapia, clasicamente, se estableci6 como tratamiento en los pacientes que
no eran candidatos a la cirugia, como tratamiento estandar. Aunque en los Ultimos tiempos con
el auge de la reirradiacion se ha empleado de forma concomitante/concurrente. La seleccion
del paciente es fundamental ya que estos regimenes se asocian con toxicidad considerable. La
seleccion del paciente se basa en las caracteristicas del tumor, asi como una evaluacién del
pronéstico de los pacientes y su capacidad y voluntad de tolerar la toxicidad de estos

tratamientos.
1. Quimioterapia concurrente a la reirradiacion.

No hay un régimen estdndar de quimioterapia concurrente en la actualidad, y por tanto
los pacientes deberian ser tratados con los regimenes establecidos o invitados a participar en
ensayos clinicos. Tampoco existen datos directos que comparen la reirradiacion exlusiva con
la quimioradioterapia y el beneficio de la quimioterapia no esta claramente establecido. De
hecho, series holandesas evalGan la reirradiacién moderna sin quimioterapia y mostraron
supervivencias libre de enfermedad y global comparadas con la quimioradioterapia

contemporanea'®®

. Aunque los resultados presentados estan basados en estudios pequefios
y retrospectivos. Considerando el analisis proveniente de MACH-HN, en los estudios grandes
aleatorizados que comparan RT vs quimioradioterapia, el beneficio es aproximadamente un 6
%, no hay una eleccion facil para detectar los beneficios de la quimioterapia en las series
retrospectivas”. Ademas, con la quimioterapia concurrente a la reirradiaciéon deberia esperarse
una intensificacién del tratamiento y, por tanto, una mejoria de los resultados en comparacion

con la reirradiacion sola®’.

En el estudio de RTOG 9610 y otros estudios ** ***** se demostré el beneficio de la
reirradiacién con quimioterapia concurrente sobre la observacion. La eleccién del régimen de
quimioterapia incluye evitar farmacos de quimioterapia usados anteriormente. Los regimenes
de quimioterapia con mdultiples agentes pueden llegar a tener tasas de respuesta cercanas al
35%", pero los resultados no son duraderos y supervivencias largas son raras. Aunque el

cisplatino solo, concurrente con reirradiacién, también se utiliza'®.

Uno de los esquemas mas utilizados en la quimioterapia concomitante a la reirradiacion
se basa en 5-fluorouracilo (5-FU), hidroxiurea, y reirradiacion 3% 49 0 % 5253, 103, 104, 105, 106, 107
Haraf®> public6 una serie retrospectiva con un subgrupo de 45 pacientes irresecables
seleccionados de cuatro ensayos en fase I-1l secuenciales de quimiorradiacién. El cisplatino se
afadié a la quimioterapia en tres de los cuatro ensayos. Con una mediana de seguimiento de
46 meses (28-88 meses) se informé un control locorregional a 2 y 5 afios de 26% y 20%

respectivamente, una mediana de supervivencia de 8,5 meses con tasas de supervivencia
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global a 2 y 5 afios del 22% y 14,6%. La dosis de radiacién administrada estuvo correlacionada
con la supervivencia global (p=0.005), la supervivencia libre de progresion (p=0.002) y control
local (p<0.001).

El ensayo en fase Il de la RTOG 9610(1996-1999), fue el primer estudio multi-
institucional disefiado para probar la posibilidad y eficacia de la reirradiacién concurrente con
quimioterapia en tumores escamosos de cabeza y cuello no candidatos a rescate quirdrgico. El
esquema de tratamiento empleado fue el siguiente 4 ciclos de quimioterapia y reirradiacién
(1.5Gy fraccion dos veces al dia concomitante con hidroxiurea/5FU). En el primer analisis
realizado en 2001°*, con una mediana de seguimiento de 16,3 meses (2,1-36,5 meses) se
informé en los 81 pacientes valorables una mediana de supervivencia de 8,2 meses,
supervivencia estimada a uno y dos afos de 41.7% y 15.2%. Se concluye que este esquema
puede ser util para pacientes seleccionados con un incremento de la mediana de

supervivencia. En el informe final del ensayo, Spencer'”’

actualiza y aporta los resultados
definitivos de setenta y nueve pacientes analizados de un total de 86 pacientes (figura 9). El
73.4% de los pacientes recibieron los 4 ciclos de quimioterapia y el 77.2% recibieron dosis de
radiacion superiores a 54.6Gy. En la fase temprana del protocolo, hubo 6 muertes relacionadas
con el tratamiento (7.6%), 69.6% necesitaron sonda nasogastrica en el ultimo seguimiento, y la
incidencia estimada de toxicidades severas (grado 3-4) a los 2 afios fue de 19.4%. Las muertes

relacionadas con el cancer fueron 72.7%, con una supervivecia global del 15.2% a los 2 afos.
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Fig 9: Curvas de supervivencia del estudio RTOG 9610'%
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108,199 antre los

Otro estudio importante en reirradiacion fue el ensayo de la RTOG 9911
afios 2000 a 2003, incluyeron a 105 pacientes que fueron tratados con el mismo protocolo de
radiacién que en ensayo RTOG 9610 aunque el esquema de quimioterapia fue diferente,
usando cisplatino/paclitaxel y un factor estimulante de colonias. El 74% de los pacientes
recibieron los 4 ciclos de quimioterapia y el 76% recibieron dosis de radiacion superiores a
52.5Gy. Con una mediana de seguimiento de 23,6 meses, la incidencia de toxicidades tardias
severas (grado 3-4) fue de 33.8%, y las muertes relacionadas con el tratamiento del 8%. La
mediana de supervivencia fue de 12,1 meses. A los 2 afios, la supervivencia libre de progresion
y la supervivencia global fue de 15.8% y 25.9%, respectivamente, y el 71% de las muertes
estaban relacionadas con la enfermedad. Si comparamos la supervivencia a los 2 afios entre el
estudio de la RTOG 9911 y el 9610, parece ser superior en el ensayo de la RTOG 9911, sin
embargo, lo hacen a costa de la toxicidad que aparentemente aumenté y se recomienda

precaucion en la comparacion de los ensayos no aleatorios.

Otros regimenes de platino prometedores son el docetaxel / cisplatinollo, cisplatino/5-
FU', y carboplatino / pemetrexed, los cuales se han utilizado en combinaciéon con la

quimioterapia de induccion™*.

Salama®, en un andlisis conjunto de 115 pacientes irradiados previamente tratados en
siete estudios consecutivos en fases | y Il con radioguimioterapia concurrente, tratados con tres
agentes que eran hidroxiurea, 5-FU vy el tercero o cisplatino o irinotecan o paclitaxel aunque
también se utilizé el triplete 5-FU-paclitaxel-gemcitabina. El informe actuarial a 3 afios de
supervivencia global, supervivencia libre de progresion, control locorregional y a distancia fue
de 22%, 33%, 51% y 61% respectivamente. En el analisis trivariante el incremento de dosis de
irradiacion (> 58 Gy), el uso de cisplatino, paclitaxel o gemcitabina y la cirugia fueron factores
prondsticos independientes para control locorregional, supervivencia libre de progresiéon y

supervivencia global.

Milano® en ASCO 2004 reportd los resultados de un subgrupo de 29 pacientes que
habian recibido radioterapia previa y pertenecian a un ensayo en fase | de 69 pacientes con
carcinoma localmente avanzado tratados con quimioterapia esquema gemcitabina en escalada
de dosis (50-300 mg/m2), paclitaxel y 5-FU concurrente con radioterapia hiperfraccionada (1,5
Gy dos veces al dia) en un esquema alternante semanal. Con una mediana de seguimiento de
19.1 meses para todos los pacientes y 48,1 meses para los pacientes vivos, se encontré a 5
afios un control locorregional, supervivencia causa-especifica y supervivencia global de 54,5%,
39,3% y 37,6% respectivamente.

A pesar de todos estos estudios, la mayoria ho son comparables por ser pequefios,
retrospectivos y con parametros muy heterogéneos, ademas de presentar una toxicidad es muy

inconsistente.
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2. Quimioterapia de induccion:

Es aquella que se realiza previa al tratamiento radical con radiacién o quimiorradiacion
y/o cirugia . La quimioterapia de induccién previa a la quimioradioterapia tiene ventajas

tedricas™*%:

e La quimioterapia de induccion podria ser utilizado como un puente para aquellos
pacientes que recurren en los 6 meses posteriores al primer curso de radioterapia y
gue requieren tiempo adicional para permitir la recuperacion normal de los tejidos antes
de la reirradiacion.

e La administracion de dosis sistémicas de quimioterapia antes de del retratamiento
puede reducir el riesgo de recurrencia metastasica a distancia, ademas de disminuir el
volumen tumoral existe previo a la nueva radiacion.

e Por ultimo, los tumores recurrentes que se desarrollan en un campo previamente
irradiado pueden estar compuestos por clones celulares que sobrevivieron debido a la
repoblacion acelerada. La quimioterapia de induccion puede ser una manera de no solo
intensificar el tratamiento, sino también para superar repoblacién acelerada durante la

reirradiacion.

Esta posibilidad ha sido estudiada por diversos autores. En un estudio de Villaflor'™*, se
realizo inducciébn con pemetrexed y gemcitabina, seguida de cirugia y posteriormente
reirradiacién (70Gy) concomitante con carboplatino y pemetrexed; encontrando supervivencia
global a 1 afio del 43% (95% CIl 26% to 58%), mejoria en la supervivencia en los pacientes que
tenian repuesta en la quimioterapia de induccion. Aunque una pobre respuesta a la

guimioterapia de induccién se relaciono con menor supervivencia (P = 0.02).

La respuesta completa con quimioterapia de inducciéon se asocié con respuestas

clinicas superiores™*.

3. Nuevos agentes:

Con las nuevas moléculas se esta intentado vencer los fendmenos de radiorresistencia.
Multiples agentes han sido utilizados: bendamustina, tirazapimina, erlotinib, celobxib,
bevacizumab... Sin ventajas aparentes en cuanto eficacia o toxicidad comparados con las

quimioterapias usadas mas frecuentemente en reirradiacion.

Por ejemplo el bortezomib, ha sido una de las moléculas estudiadas, aunque se
relaciono con una alta toxicidad''*. Con respecto a los agentes antiangiogenicos, se estan

utilizando la junto a la reirradiacion para vencer la radiorresistencia, ya que producirian cambios
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en la oxigenacion tumoral™™®. El Bevacizumab sumado a 5 FU e hidroxiurea, se ha probado

aunque de momento recomiendan limitarlo a los ensayos clinicos™*®.

Numerosas investigaciones clinicas se han centrado en los receptores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) basandose en datos preclinicos y clinicos que indican potentes

17, 118, 119,120, 121 " |ndividualmente, los

propiedades radiantes para los inhibidores anti-EGFR
estudios clinicos con inhibidores de EGFR en reirradiacion no muestran una toxicidad
inesperada. En su conjunto, demuestran un nivel de eficacia comparable con los estudios de
quimioterapia y reirradiacién convencionales, las tasas de supervivencia a 1 afio en estos
estudios varian de 40% a 66%. La comparacion de estos resultados con los de los ensayos
multicéntricos tiene muchas limitaciones, ya que los pacientes estan menos seleccionados por
ser una poblacién una poblacién mas enferma. Los resultados del ensayo multicéntrico fase |l
con Cetuximab en primera linea del tratamiento recurrente o metastasico del cancer de cabeza
y cuello (EXTREME)46, encontraron que la combinacion de cetuximab a la quimioterapia
basada en platino/5FU (sin radioterapia ni cirugia posterior) mejoré la mediana de
supervivencia a 10.1meses comparado con los 7.4 meses en los que no recibian cetuximab.
(HR 0.80; IC 95%, 0.64 - 0.99; P=0.04). La adicién de cetuximab prolongé la mediana de
supervivencia libre de progresion de 3.3 a 5.6 meses (HR 0.54; P<0.001) e incremento la tasa
de respuesta del 20% al 36% (P<0.001).

También se ha utilizado el cetuximab con técnicas como la SBRT. Heron et alm,

empled cetuximab con SBRT en pacientes con cancer de cabeza y cuello recurrente, 5
fracciones de 8Gy. Las tasas de control local a los 2 afios del 33.6% para el grupo de SBRT
sola y 49.2 cuando se afiadia cetuximab (hazard ratio 0.37, p 0.009) y una supervivencia global
de 21.1% y 53.3% (hazard ratio 0.59, p 0,031). Una ventaja de supervivencia también se
observo en los pacientes que recibieron cetuximab durante el primer curso de radioterapia y

volvieron a ser tratados con la combinacién de cetuximab.

Los nuevos agentes deberian ser utilizados con prudencia, ya que no existen datos

suficientes por el momento que avalen su uso en reirradiacion.
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f) Técnicas de Tratamiento

Se ha desarrollado multiples modalidades de tratamiento con radioterapia para
disminuir dafio radioinducido en los tejidos sanos, como son la radioterapia de intensidad
modulada, radiocirugia, braquiterapia, radioterapia intraoperatoria o estereotaxia fraccionada.

Analizaremos cada una de estas modalidades de tratamiento.

1. Radioterapia externa/ IMRT (radioterapia de intensidad

modulada)

Tradicionalmente, el tratamiento radioterapico se ha realizado con radioterapia externa
convencional, aunque, en los Ultimos afios, existen nuevas técnicas de tratamiento como es la
IMRT que parece disminuir las toxicidades asociadas y mejorar el control locoregional®® %%
124,125,126 | 3 IMRT, es una modalidad que utiliza haces de radiacion de intensidad variable, es
decir, permite modular dindmicamente la fluencia de los fotones en cada angulo del gantry para
optimizar las prioridades dosimétricas. Permite concentrar de forma muy precisa la dosis en el

tumor, al reducir el volumen; liberando asi los tejidos sanos circundantes (medula, cerebro...).

100

En cuanto a la radioterapia externa convencional se refiere, Langendijk'® y Goldstein®

publicaron tasas de supervivencia a los tres afios de 13 a 22% con radioterapia externa.

Sin embargo, Lee'®, en una serie retrospectiva de 105 pacientes tratados con
intenciéon curativa entre 1996 y 2005, comparaba la radioterapia convencional con la IMRT.
Inform6 que los pacientes que realizaron tratamiento con IMRT, presentaron mejor control
locoregional que aquellos tratados con radioterapia externa el 52 frente al 20 por ciento
(p<0.001); Para la supervivencia global, la ventaja de la técnica de IMRT so6lo se observé en el
analisis univariado, lo que implica que una mejora en el control locorregional no implicé mejorar

la supervivencia global. Por otro lado Lu’

, en un estudio presentado en 2004, en pacientes
con carcinoma de cavum que fueron tratados con IMRT, observé una tasa de control local del

100%, con una toxicidad aceptable y una mediana de seguimiento de 9 meses.

2. Radioterapia esteroataxica y/o Radiocirugia
La radiocirugia es un procedimiento no quirdrgico que administra alta dosis focalizada

en un punto durante un corto periodo de tratamiento, por tanto evitamos la administracion de

radiacidn sobre los tejidos sanos adyacentes a la enfermedad. Clasicamente se ha utilizado
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para tratar lesiones intracraneales, pero actualmente se pueden tratar otras localizaciones,
aunque no se recomienda su uso para lesiones mayores de 3cm. Para ello se utilizan técnicas
de estereotaxia corporal, que utiliza referencias anatomicas (es decir, el craneo o la columna
vertebral) coloca quirdrgicamente marcadores externos o un marco estereotaxico rigido para

localizar mejor el tratamiento de radiacion®

. Sin embargo, las desventajas potenciales de
SBRT incluyen el riesgo de aumento de la toxicidad tardia, asi como la posibilidad de
complicaciones por aumento de errores en el tratamiento debido a la gran dosis por fraccion y

el limitado namero de fracciones administrados con cada curso de SBRT ™2,

Chua'®®, ™%n un estudio en pacientes con recidiva precoz o persistencia de
carcinoma de cavum (11 y 7 respectivamente) que previamente fueron tratados con
radioterapia externa, publicé tasas de control local a los 2 afios del 72% y una supervivencia
del 86%. La mediana de dosis recibida con la radiocirugia fue de 12,5 Gy (11-14 Gy).

181 En este

Un estudio similar al anteriormente mencionado fue el realizado por Low
estudio, al igual que el anterior, escogen a un grupo de pacientes con carcinoma de
nasofaringe que presentaron recidiva (31 pacientes) o persistencia de la enfermedad (5
pacientes) y tratados previamente con radioterapia con la diferencia que, ademas de usar
radiocirugia, asocian braquiterapia intracavitaria. La dosis recibida con radiocirugia fue 18 Gy y
posteriormente, se realizé braquiterapia intracavitaria, en fracciones de 6 Gy. Las
complicaciones tardias aparecieron en casi de la mitad de los pacientes, a destacar fibrosis
palatina, trismus, paralisis nervio craneal, necrosis del I6bulo temporal y osteorradionecrosis de
la base del craneo. Ningun paciente fallecié como resultado directo de una complicacion tardia.
El control local a 5 afios fue de 65%. La supervivencia libre de enfermedad fue de 57% y
supervivencia global a 5 afios del 62%. Catorce pacientes han fallecido (5 por metastasis a dis-
tancia, 6 por recidiva local, 2 por recidiva local y a distancia y 1 de enfermedad intercurrente).
Finaliza el documento recomendando estudiar mejor esta asociaciéon de radiocirugia y BT

endocavitaria, ya que las complicaciones tardias son considerables.

También en carcinoma nasofaringeo localmente recurrente, Ozyigit et al** comparoé
radioterapia conformada tridimensional (27 parientes) and radiocirugia (24 parientes). Sin
diferencias en dosis al tumor, volumen o intervalo entre la primera radiacion y la reirradiacion. A
los dos afios, la tasa de control locorregional fue similar en ambos grupo (80% vs 82%), sin
diferencias significativas en la supervivencia especifica por cancer (47% vs 64%). Sin embargo,
las complicaciones tardias severas fueron mas frecuentes en el grupo de la radioterapia
tridimensional conformada (48% vs 21%; p0.04), pero la incidencia de complicaciones fatales
fue comparable en ambos grupos(14.8% vs 12.5%), sin correlacién entre las dosis acumuladas

y la tasa de efectos adversos tardios.
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Las diferentes series de casos demuestran un buen control local y toxicidad
comparable a las técnicas conformacionales, aunque los pacientes han sido muy
seleccionados en los diferentes estudios.

3. Radioterapia intraoperatoria (IORT)

La radioterapia intraoperatoria es aquella que se realiza durante el acto quirirgico, de
forma que nos permite proteger con mayor eficacia los tejidos sanos, administrando altas dosis
de tratamiento en la localizacion de la enfermedad, ya que puede ser desarrollada de forma
selectiva en el cuello. Sin embargo, existen pocos datos. RT intraoperatoria, cuando se
combina con la cirugia de citorreductora, que permitiria la visualizacion del objetivo y evitar las
estructuras adyacentes.

Sin embargo, los datos encontrados en la literatura son poco concluyentes, ya que,
existe gran diversidad. Existen estudios donde la tasa de control local de dos afios y la
supervivencia global de 62 y 55 % respectivamente94’ y, por otro lado, otro donde encontramos
tasas de 4 y 21%%. Con estos datos, algunos autores sugieren que seria recomendable la
asociacién posterior de otros tratamientos como radioterapia externa de externa o la

braquiterapia, para mejorar el control local.

En un estudio reciente realizado en la Universidad de California (EE.UU.), Chen®
analizé la experiencia acumulada con esta técnica. Se administré una mediana de dosis de 15
Gy (10-18 Gy) en 137 pacientes con recurrencia locoregional o persistencia. El 83% de los
pacientes habian recibido radioterapia externa previamente, con una mediana de dosis de 64
Gy (45-72 Gy). El control locorregional fue de 61% a los 3 afios y la supervivencia global a 3
afios fue del 36%. Un estudio mas reciente elaborado por Perry134, informé que a un afio y dos
afios la supervivencia libre de progresién a de 66 y 56% respectivamente; y la supervivencia
global de 73 y 55%.

4. Braquiterapia

La braquiterapia es comunmente utilizada para tratar el cancer de cérvix, de prostata,
de mama, y piel. Aunque se puede utilizar en muchas otras localizaciones anatémicas como en
el area de cabeza y cuello. Sitios susceptibles de este enfoque son el labio, suelo de la boca,
lengua, nasofaringe y orofaringe.
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La zona de radiacion es limitada a la localizacion de los isotopos radiactivos y por tanto
se limita la exposicion de los tejidos sanos adyacentes, permitiéndonos administrar una dosis
alta de radiacién a un area pequefia. En casos debidamente seleccionados, la braquiterapia
representa un enfoque similar a la cirugia en tumores primarios, y alcanza la misma
probabilidad de curacién y con efectos secundarios similares®. La braquiterapia sola o en
combinacion con RT externa ha dado como resultado tasas locorregional de cinco afios de
control hasta de 50 a 70 por ciento y la supervivencia global a cinco afios de 11 a 30 por

Ciento%' 97,135.

En una serie de 22 pacientes tratados con diseccion de cuello y braquiterapia de baja
tasa de dosis (LDR), Kupferfam'*® obtuvo el control regional de dos afios y las tasas de

supervivencia global fueron de 67 y 57% respectivamente.

Peiffert™ realiz6 un estudio prospectivo con braquiterapia LDR, con implantes de 192Ir.
Realiz6 la técnica en 73 pacientes con un segundo tumor primario escamoso de orofaringe,
previamente irradiados. Administré una dosis media de 60,3 Gy. El control local a los 5 afios
fue de 80% para los Tly 67% para los T2 y la supervivencia especifica a 5 afios fue del 64%, y

la supervivencia global fue del 30% a 5 afios. No se encontraron complicaciones grado 3 0 4.

Un ensayo fase I-ll realizado en Espafia en 2006, Martinez—Monge86 aporté una serie
de 25 pacientes que fueron tratados utilizando braquiterapia perioperatoria de alta tasa de
dosis (HDR), exclusiva. Para aquellos que tenia margenes libres se administré una dosis de 32
Gy (4 Gy dos veces al dia) y para los que tenian margenes afectos o préximo 40 Gy. La
mediana de seguimiento fue 14 meses. El control local fue del 85,6% Yy la supervivencia global
a los 4 afios del 46,4%. Un 40 % de los pacientes desarrollaron toxicidad mayor a grado 3 o
superior. Las complicaciones graves ocurrieron en el postoperatorio inmediato, en el 28% de
los pacientes.

En el estudio realizado por Hepel97

, con 30 pacientes que tras recibir braquiterapia de
alta tasa de dosis (HDR) como segundo tratamiento radioterdpico, describen tasas de
supervivencia a los dos afios del 37%, con dosis de 18 a 48 Gy en 3 - 4 Gy, dos fracciones
diarias. Con toxicidades severas grado 3-4 en el 16 % de los pacientes. El estudio demuestra

que los datos obtenidos son comparables a los encontrados con braquiterapia LDR.

Existen publicaciones que muestran una incidencia de necrosis y fibrosis de hasta el
42% de los pacientes reirradiados de cabeza y cuello con braquiterapia, aunque,
posteriormente, esta tasa de complicaciones se ha disminuido en otras publicaciones a un 11
por ciento™’. Los datos obtenidos por las distintas publicaciones demuestran que la

braquiterapia HDR y LDR presentan resultados comparables.

Como conclusion, la braquiterapia es una opcion terapéutica razonable para los

pacientes con tumores de cabeza y cuello recurrentes, en centros de referencia.
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Afio de Numero pacientes Dosis/Fraccionamiento CLR a 2 afos Supervivencia global a 2 afios

publicacion
87. De Crevoiser 2001 69 60/2Gy 48%
72. Kasperts 2006 39 60-66/2Gy 74% 67%
49. Salama 2006 49 60-74/2 o 1.5Gy(dos veces al dia) 68%(3 afos) 39% (3 afios)
100. Langendijk 2006 34 60Gy 27% 38%
109. RTOG 9911 2007 99 60Gy/ 1.5Gy Progresion libre 25.9%
(dos veces al dia) de enfermedad
15.8%
37. GORTEC 2008 65 60/2Gy 56% 48%
101. RTOG 9610 2008 79 60/1.5 Gy (dos veces al dia) - 15.2%
90. Goldstein 2008 41 54.5(paliativos) y 61.1 (curativo) - Paliativo: 0% curativo: 28.6%
148. Popovtzer 2009 66 68/ 2 0 1.5Gy(dos veces al dia) 27% 42%
138. Chen 2009 21 66/2Gy T7% 40%
126. Sulman 2011 74 60/ 1.8 0 2Gy 64% 58%

Tabla 2: Resumen de los estudios relevantes

61



62

VOVIVYW 30
avaisy¥3aAINn

eolypjual) ugioeBinaIg

K sauoioealigng '
ew »



g) Factores Prondstico

Algunos factores relacionados con la enfermedad, tales como un mayor volumen de
tumor, un menor tiempo de intervalo libre de enfermedad, el uso de la radioterapia de

intensidad modulada o mayores dosis de reirradiacion confieren mejor pronostico®® ** °*

64125126 v/arios factores han sido identificados para el prondstico, tanto del control locorregional

y la supervivencia para los pacientes sometidos a reirradiaciéon recurrente y / o segundos
tumores primarios. En 2011, Choe et al *** revisaron su experiencia en enfermedad recurrente
0 segundo tumor primario de cancer de cabeza y cuello, e identificaron que para la
supervivencia global: la cirugia de rescate, haber recibido quimioradioterapia en el primer
tratamiento, dosis > 60Gy y un intervalo > o = a 36 meses desde la primera radiacion eran
factores favorables. Cuando se estratificd a los pacientes segln los factores pronésticos en 3
grupos de riesgo (0-1, 2, o 3-4 factores de riesgo), la supervivencia global varid

significativamente entre los diferente grupos (P <.0001, figura 10).

1.0 +
0.9 Number of Risk Factors

0-1(n=64) =
0.8 - 2 (n=68) =
'2 34 (n=34) .-

0.7 -
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0.5 -
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0.3 -
0.2 -
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0.1 - lim

Overall Survival

0.0 I I I I I 1
0 12 24 36 48 60 72

Time (months)

Fig 10: Estimacion de la supervivencia segin nimero de factores de riesgo presentes. Choe et al'®

Otros autores como Tanvetyanon“o, analizaron los factores de riesgo y establecieron
normogramas aunque debiera esto ser validado por un estudio prospectivo. En este caso en
concreto, los factores de riesgo establecido fueron la comorbilidad, la dosis de radiacién, la
disfuncién de 6rgano, tumor bulky en reirradiacion y el intervalo entre tratamientos (figura 11y
12).
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Fig. 11: Tanvetyanon™®

Supervivencia clasificada por comorbilidad y disfuncion de érgano. A) Impacto del Charlson Index y
disfuncion de 6rgano en supervivencia libre de progresién(P < .001) (B) Impacto de la evaluacién de

comorbilidad del adulto-27 (ACE-27) grading y disfuncion de érgano en supervivencia libre de progresion
(P <.001). (C) Impacto del Charlson Index y disfuncion de 6rgano en supervivencia global (P < .001). (D)

Impacto de la evaluacion de comorbilidad del adulto-27 (ACE-27) grading y disfunciéon de 6rgano en

supervivencia global(P < .001).
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Fig. 12: Tanvetyanon™®
Normograma predictivo de probabilidad de muerte a los 24 meses después de la reirradiacion.

Comorbidity, any comorbid disease based on Charlson index; Disfuncién de 6rgano, dependencia de

SNG, traqueostomia o defecto de tejidos blandos; recurrencia cervical aislada, tumor presente en el cuello
sin tumor mucoso medible en la cirugia de rescate o reirradiacion; Tumor bulky, suma del diametro

maximo del tumor mas la lesion mucosa en el momento de la reirradiacién; Intervalo de entre tratamientos

radioterapicos. Obtenemos el valor de cada variable y dibujamos una linea hasta la interseccion de la
linea denominada como “points”. Obteniendo una puntuacion. Repetimos este proceso por cada factor y

sumamos la puntuacion de cada factor. Finalmente, localizamos el valor en la linea de “total points” y

dibujamos la linea hacia abajo para estimar la probabilidad de supervivencia a los 24meses.
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Analizaremos los factores prondsticos méas importantes:

Recidiva o segundo tumor (indicaciéon del segundo tratamiento): Las recidivas que
aparezcan antes de 6 meses podremos definirlas como sincronas. Segundo tumor, lo
definiremos aquellos tumores con histologias distintas a la primera enfermedad o las que
encontramos en localizaciones diferentes. En el primer analisis del ensayo RTOG 96-10"" se
obtuvo una diferencia significativa en la supervivencia a un afio entre los segundos tumores
primarios y las recidivas (19,8 meses, 54% y 7,7 meses, 38% respectivamente), aunque
posteriormente esto no pudo ser corroborado (9,3 meses vs. 8,5 meses)50. Esto fue analizado
en un grupo de 100 pacientes por Stevens® que observé una supervivencia global a 5 afios del
17% para recidivas y 37 % para los segundos tumores.

Langendijk'®

realiz6 un estudio en fase Il, donde encuentra diferencias significativas
en este aspecto (control local a 2 afios 14% en los pacientes recidivados y un 35% en los
pacientes con segundas neoplasias y supervivencia a 2 afios de 38% en los recidivados y del
23% en los pacientes con segundas neoplasias); sin embargo, establecié6 como criterio de
inclusién a intervalo minimo de un afio entre tratamientos en las segundas neoplasia y de 2 en

las recidivas.

Por tanto podemos identificar que segun los resultados que se encuentran en la

literatura los segundos tumores primarios tienen mejor pronéstico que los tumores

recurrentes™t *,

Localizacién anatémica: Otro aspecto a tener en cuanta ademas esto es la
localizacion de la recidiva, existiendo diferencias significativa ente las que se localizan en el
sitio primario y las que se producen en el cuello, ya que esto Ultimo sugiere un estado mas

avanzado de la enfermedad *°**

90,142

asi como si existe enfermedad recurrentegrande que se

asocia a peores resultados

Podemos decir que tumores de laringe o nasofaringe recurrentes tienen un prondstico

64,99.125139 ' 1og71 describe

mas favorable que los que se encuentran en otras localizaciones
que las a las recidivas cavum son tiene las que mejor resultado presentan. En algunas series
de reirradiacion de nasofaringe se reportan supervivencias a 5 afios que oscilan entre el 20-

164, 141143 También se ha observado en el estudio

60% vy control local entre el 15-60%
realizado por reporté Wang*** que en pacientes con estadios bajos de cancer de laringe la

supervivencia global a 5 afios del 93% y el control local del 60% sin complicaciones severas.

Dosis administrada: Haraf>> **

tras diferentes trabajos concluyo que la alta dosis de
radioterapia es un factor predictivo con significancia (p<0.001) para la supervivencia libre de

progresioén y control locorregional.
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Salama® describié que dosis de irradiacion > 58 Gy es un factor prondstico
independiente para control locoregional, supervivencia libre de progresion y supervivencia
global (estableciendo en su estudio una supervivencia global a 3 afios de los tratados con dosis
> 58 Gy fue 30% vy los tratados < 58 Gy fue de 6%). Aunque, Lee'® establece un factor

predictivo para la supervivencia global son dosis mayores de 50Gy.

En diferentes estudios, sugieren una mejoria de los resultados con dosis superiores a
60Gy. Al aumentar la dosis por encima de este nivel debe extremarse la precaucion, ya que el
objetivo de curar no siempre se justifica la morbilidad y excesivo deterioro de la calidad de vida.
Por lo tanto, al decidir sobre la dosis de reirradiacién, uno debe tener en cuenta el volumen de
tejido tratado, el nivel de precision de la técnica de RT usado, y tiempo desde la primera
radiacion®®. Como conclusion, en gran numero de trabajos demuestran que las dosis altas de

radiacion se relacionan con mejor supervivencia y control local49, °* 3% 9 84.88.99.125

Cirugia previa a la radioterapia: La cirugia del tumor recurrente se asocia con

48, 49, 88, 90, 105, 106, 108, 110, 125142 " ga1ama™®, establece la cirugia previa a

mejores resultados
reirradiacion como un factor prondstico independiente tanto para la supervivencia libre
enfermedad (A los 3 afios fue del 51% en los que se operaron versus 19% en los pacientes no

intervenidos) como para la supervivencia global.

Tiempo entre primera y segunda irradiacion (intervalo entre tratamientos): En la

actualizacion final del ensayo RTOG 96-10""

se observaron diferencias significativas en la
mediana de supervivencia segin el momento en el que se realizd el segundo tratamiento. Si
retratamos antes del afio fue de 5,8 meses y después de un afio fue 9,8. Si esto mismo lo
miramos poniendo el corte intermedio en 3 afios, se observd 7,7 meses y de 9,8 meses para
los tratados antes y después de los 3 afios respectivamente. En un estudio similar se informé
una mediana de supervivencia de 16,2 meses para los pacientes tratados después del afio y
medio y de 5 meses para los tratados antes (p=0.001)58. Por tanto segln numerosos estudios
podemos concluir que cuanto mayor tiempo transcurra antes de la recurrencia, mejor
pronéstico tendrém, 57,72, 87, 88, 110,142.

Otros factores: como son comorbilidad, la quimioterapia o la disfuncion de 6rganos
pueden cambiar la supervivencia global de los pacientes. Todos los factores derivados de los
pacientes y sus tratamientos pueden tener un impacto negativo en la supervivencia, como es la
disfuncién de 6rganos la comorbilidad (HTA, diabetes, EPOC, etc.). Tanvetyanon et al'*
identific6 importantes factores prondsticos asociados. Los pacientes con comorbilidad y
disfunciéon de 6rganos tenian el peor promedio de supervivencia global (SG) (5,5 meses),

mientras que los que no tenian les fue mejor (59,6 meses).
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h) Toxicidad por Reirradiacion

El gran problema del uso de la reirradiacion hasta el momento son las toxicidades
agudas y a largo plazo relacionadas con el tratamiento, incluyendo muertes por hemorragias,
necrosis de los tejidos, y la infeccion. Por este motivo es importante la realizacién de una
buena seleccién de los pacientes a los que se les va a ofrecer la reirradiacion, poniendo su
disposicion apoyo médico de adecuado. La reirradiacién tiene una toxicidad generalmente

elevada.

En la serie de Goldstein®® de 2008 de 41 pacientes se informo que el 68% de ellos
presentd una toxicidad grado 3 6 4 pese a que casi cuatro quintos de los pacientes fueron
tratados con IMRT. Las principales complicaciones agudas son mucositis y dolor.
Las incidencias estimadas de las toxicidades tardias inducidas por la radiacién son poco
sistematicas y precisas. Aunque estas mejoran gracias al avance de las técnicas que permiten
limitar el volumen tratado, disminuir la dosis por fraccién y disminuir la dosis recidiva en los

tejidos sanos. Gracias a esto, la radionecrosis es menor al 25% '*%°

. Las complicaciones graves
tardias mas relevantes son: ulceracion de la mucosa/ necrosis, fibrosis del cuello, trismus,
fistula orocutdnea, colapso carotideo, hemorragia, condronecrosis, osteorradionecrosis, y la

muerte; aunque cada una de ellas tiene una incidencia menor al 5 %.

El deterioro de la deglucion parece ser la toxicidad mas comun, descrito hasta en un

101,139, 146, 147

50% o0 mas . Sin embargo, la disfagia es aiin menos frecuente de lo esperado, en

particular cuando el estado funcional resultante de la primera RT se tiene en cuenta.'® 1%,
Debido a la misma razén, separarse de las glandulas parétidas durante la planificacion

reirradiacién es de menor importancia.

Las tasas de osteorradionecrosis mandibular reportados en las grandes series
reirradiacién utilizando técnicas de RT predominantemente convencionales eran hasta un 10%.
%2 151 198 pahido a una planificacién mas precisa y focalizacion, reirradiacion con modernas
técnicas de RT (IMRT, SBRT) resulté en una tasa significativamente reducida de la necrosis de

la mandibula, que van desde 0% a 7% 2> 148 149,150

Varios estudios informaron sobre los métodos para una evaluacién precisa de la dosis
administrada en diferentes secciones de la médula espinal y técnicas de planificacion de
margen a la médula espinal y el tronco cerebral, que podria ser de gran importancia en un

entorno reirradiacion®®*.

Kirkpatrick et al™®® resume el conocimiento existente en este aspecto y concluy6 que la
reparacion parcial del dafio subclinico en la médula producida por la radioterapia convencional

de todo seccion medular era evidente a partir de los 6 meses tras el tratamiento (por ejemplo,
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reirradiacién a 2 Gyl/dia: incrementa la tolerancia de la medula al menos en el 25%) y se

incrementa sobre los 2 afios siguientes.

En la practica, Sulman et al126 asumio que la recuperacion de la dosis de tolerancia
en las estructuras del sistema nervioso central se producia en un 50%, si el intervalo entre
tratamientos en mayor a 12 meses. Tambien, Nieder et al™®® sugirieron que la médula espinal
podria tolerara dosis significativas en la reirradiacion (por ejemplo, 25 Gy en 30 fracciones

después de una exposicion previa de 45Gy en 35 fracciones).

Otro aspectos importantes son los relacionados con la posibilidad de hemorragia,
rotura carotidea, fistulas traqueoesoféagicas, la diseccion previa del cuello, el tumor adherida a
la fascia carétidas, etc. estan en riesgo de esta complicacién154. Siendo la complicacion méas
temida la hemorragia y la rotura carotidea, con una incidencia de tres a cinco por ciento”™. Un

analisis de la literatura publicada por McDonald et al*>®

encontré que la incidencia de rotura de
la carétida fue de 2,6%, con un 76% desenlace fatal. Aumento del riesgo de ruptura de la
carétida se asocid el uso de RT acelerada hiperfraccionada comparacion con la RT
convencional o hiperfraccionada. Se examinaron otros posibles factores de riesgo, sin
embargo, la identificacion de factores predictivos claros y clinicamente relevantes para la rotura
carotidea sigue siendo dificil. Aunque el andlisis de la invasion tumoral o la proximidad del
tumor con relacién a las arterias carétidas no se informd, en general es aconsejable para

acercarse a esta situacion con precaucion.

Con respecto a la xerostomia el uso de radioprotectores como es el caso de la

amisfostina para la prevencion, no se puede concluir sobre su eficacia.

Un problema mayor, en cuanto a toxicidades, es la adicion de quimioterapia que parece
aumentar la toxicidad relacionada con el tratamiento. Aunque existen datos de que la toxicidad
aguda es similar a la que se produce al realizar un ciclo de quimioradioterapia
concurrente® %,

En el estudio de la RTOG 9610°"'°" comentado otros apartados: la toxicidad aguda, ocurre
dentro de los 90 dias del inicio del tratamiento, se describié 2 fallecimientos por hemorragias
secundarias a lisis tumoral y 4 fallecimientos durante el periodo de neutropenia, sumando un
total de el 8% de los pacientes tratados en el estudios. La toxicidad grado 3 a 5 en general, no
hematolégica, y la toxicidad aguda hematoldgica ocurrié en 63.3 (grado 3 38.0%, grado 4
17.7%, grado 5 7.6%), 49 y 37 por ciento de los pacientes, respectivamente. La toxicidad

crénica reportada grado 3 fue de 19,4% y grado 4 de 3,0%.

El otro ensayo de importancia, también comentado en otros apartados, fue el RTOG
9911 |a tasa de mortalidad total relacionada con el tratamiento fue del 8 por ciento. Las
causas de muerte fueron sepsis neutropenica, la deshidratacion y shock, neumonia y derrame

cerebral. Toxicidad aguda grado 4 o peor ocurrié en el 28%, y toxicidad hematol6gica aguda
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grado 4 en 21%. Ocho muertes relacionadas con el tratamiento (8%) se produjeron: cinco de la

fase aguda y tres en fase tardia (incluyendo dos hemorragias carotidas).

En una cohorte de 103 pacientes tratados entre 1998 y 2008, las toxicidades tardias

grado 3 ocurrieron en el 47.5%'%

. Y en otro estudio que usaba diferentes técnicas de
radioterapia, se encontré que eran mas frecuentes las toxicidades en pacientes tratados con

radioterapia tridimensional que en pacientes tratados con IMRT (44% vs 7%; p < .05)™*°.
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i) Resumen y Comentarios

Los pacientes con cancer recurrente de cabeza y cuello en un campo previamente
irradiados representan un nuevo desafio terapéutico, aunque tradicionalmente se ha
considerado una contraindicacion debido a fendmenos de radiorresistencia de celular y el

posible incremento de toxicidades secundarias a la radiacion.

El principal problema de la reirradiacion es la posible existencia de complicaciones
tardias (osteorradionecrosis, necrosis de tejidos blandos, neuropatia, fistulas, ruptura de
car6tida, etc.), sin embargo la toxicidad observada en los pacientes reirradiados es muy inferior
a la tedricamente prevista. Siendo una terapéutica a valorar con prudencia, la seleccion de
pacientes debe basarse en las caracteristicas del tumor, la evaluacién del pronéstico y la
tolerabilidad de la toxicidad prevista. Para recidivas o0 segundos tumores resecables
oncolégicamente en areas previamente irradiadas, el tratamiento de eleccién continua siendo la
cirugia. Y se recomienda generalmente la realizacion de cirugia citorreductora siempre que sea

posible.

La reirradiacién con o sin quimioterapia se ha convertido en una alternativa aceptada a
la quimioterapia o la atencién de apoyo y pueden ofrecer una supervivencia a largo plazo para
los pacientes seleccionados. La adicién de reirradiacion postoperatoria al rescate quirirgico
puede mejorar los resultados de la cirugia sola, aunque los datos son dificiimente comparables
ya que son pacientes que probablemente tengan peores caracteristicas que los operables

(tumores grandes, performance status...)

La adyuvancia con radioquimioterapia mejora significativamente la supervivencia libre
de enfermedad comparado con la no adyuvancia aunque esto no se refleja en la supervivencia
global. Aunque en muchos casos la cirugia no puede alcanzar margenes 6ptimos, pero podria
tener un papel en la reducciéon de la masa tumoral con un teérico mejor resultado de un
tratamiento adyuvante. No existe un régimen estandar de quimioterapia concomitante en la
actualidad y, por tanto, los pacientes deben ser tratados con los regimenes establecidos o
participar en ensayos clinicos.

Esto ha sido demostrado con dos estudios multicéntricos fase II: RTOG 9610 y 99-11.
Poniendo de manifiesto que la reirradiacion radical concomitante a la quimioterapia es posible
con resultados aceptables y toxicidad manejable. No existen ensayos que comparen la
radioquimioterapia concomitante con la quimioterapia sola, por lo que es dificil extrapolar
resultados aunque la experiencia nos dice que la supervivencia es mayor con el tratamiento

combinado.
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La quimioterapia de induccion previa a la reirradiacion podria considerarse una
alternativa para los pacientes que recurren antes de los 6 meses, puede disminuir la incidencia

metastasica y reducir la carga tumoral.

Existen diversas técnicas de radioterapia con las cuales se podrian beneficiar estos
pacientes, Podemos utilizar radioterapia conformada tridimensional, mediante intensidad
modulada (IMRT), braquiterapia y la radioterapia estereotaxica ya sea como tratamiento
exclusivo o como sobreimpresién. La eleccién viene dada por la localizacién y la disminucion
en la medida de lo posible el volumen de tratamiento con el fin de reducir las toxicidades. Por
ejemplo, en pequefios tumores de cavidad oral a braquiterapia podria ser un tratamiento

adecuado, siempre y cuando no sean candidatos a cirugia.

En cuanto a los esquemas de radioterapia no esta claro cuél es el mas adecuado
aunque parece ser que los tratamientos hiperfraccionados son los més utilizados. Las dosis
mayores o iguales a 50Gy son necesarias para tener tasas de respuesta sustanciales y retrasar
la recurrencia de la enfermedad, incluso, En diferentes estudios, sugieren que la dosis mayores
a 60 Gy. El tratamiento electivo del cuello sigue siendo controvertido pero podemos decir que
en pacientes que inicialmente tenian adenopatias y presentan una recurrencia local aislada, el

tratamiento de las areas ganglionares debe ser indicado.

La seleccion del paciente es fundamental para conseguir unos mejores resultados en
cuanto a control de la enfermedad y calidad de vida, sin embargo, estos regimenes se asocian
con una considerable toxicidad aguda y tardia; por tanto deberiamos tener en cuenta factores
como el intervalo de tiempo entre la finalizacién del primer tratamiento y la recidiva, la

comorbilidad, la disfuncion orgénica laringe/faringe.

Pese a todo lo mencionado anteriormente, existe gran heterogeneidad en la literatura
que dificulta tener criterios bien definidos para realizar la reirradiacion ya que son empleados
muy variados esquemas de tratamiento, asi como dosis, fraccionamientos, esquemas de
guimioterapia, etc. Por lo que, no podemos realizar comparacion de estudios directamente,
pero podriamos concluir que la nueva irradiacion deberia ser considerada para:

. Los pacientes que son médicamente candidatos para intervenciones
con intencion curativas , pero tienen tumores no resecable con intencién curativa

. los pacientes que se someten a cirugia de rescate, pero que tienen
caracteristicas de alto riesgo (margenes positivos, extensién extracapsular, invasiéon
vascular o linfatica...)

. Los pacientes que no son candidatos por intervenciones curativas, pero

pueden beneficiarse de la nueva irradiacion paliativa.
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2. HIPOTESIS

La reirradiacién en cancer de cabeza y cuello es uno de los puntos mas controvertidos,
gue se plantean en los diferentes comités multidisciplinares. Diferentes estudios relatan la
posibilidad de realizar un segundo tratamiento de radioterapia de forma segura para el
paciente, aunque no existen estudios en nuestro ambito que demuestren se eficacia y
seguridad, asi como, la influencia que puedan tener diversas variables como la localizacion, el
estadiaje inicial, grado histolégico, tratamientos previos realizados, etc. Todas estas variables
podriamos utilizarlas para establecer patrones de respuesta al segundo tratamiento con
radioterapia.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar un analisis de la situacion actual de los pacientes que reciben reirradiacion en
el area de cabeza y cuello, en el Servicio de Oncologia Radioterapica del H. Universitario Virgen
del Rocio (HUVR) y la unidad de Oncologia Radioterapica de la Fundacion Rioja Salud (FRS).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Demostrar la fiabilidad de la reirradiacion en el cancer de cabeza y cuello. Evaluar la
eficacia y seguridad de la reirradiacion en pacientes con cancer de cabeza y cuello que
precisan ser reirradiados, asi como la relacion de las diferentes variables implicadas, tanto en

la reirradiacion como en el primer tratamiento, que permitan predecir la respuesta.

2. Valorar la supervivencia en los pacientes que reciben reirradiacién, tanto la
supervivencia global (valorada desde el fin del segundo tratamiento radioterapico recibido)
como la supervivencia libre de enfermedad (valorada desde el fin del segundo tratamiento
radioterapico hasta la aparicion de enfermedad locorregional, supervivencia libre de

enfermedad locorregional; o a distancia, supervivencia libre de enfermedad a distancia)

3. Valorar el control locorregional tras la segunda irradiacion. De todos los pacientes
desde la segunda radiacion hasta la aparicion de recidiva local o regional sin tener en cuenta la
existencia de oligometastasis; ya que, el tratamiento radioterapico es un tratamiento

locorregional.
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4. METODOLOGIA

a) Poblacion de referencia

Pacientes con cancer de cabeza y cuello que ha realizado tratamiento radioterapico en
el servicio de Oncologia Radioterapica de Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR), de

Sevilla y la Unidad de Oncologia Radioterapica de la Fundacion Rioja Salud (FRS).
b) Poblacién de estudio o diana

Pacientes que habiendo recibido un primer tratamiento radioterapico, han recidivado o
padecen un segundo tumor del area otorrinolaringoldgica y sean susceptibles de realizar
tratamiento con intencién radical (no paliativa). Se ha cumplido las hormas de ética segun dicta
la declaracion de Helsinki. Se ha informado al paciente sobre | tratamiento que se va realizar y

los riesgos que este conlleva y firmando éste el consentimiento.
c) Criterios de exclusion e inclusion
Criterios de inclusion

1. Pacientes con cancer de cabeza y cuello recurrente previamente irradiado:

Pacientes con segundo tumor en el area de cabeza y cuello, previamente irradiado.
2. Paciente con buen estado general

3. Tiempo transcurrido desde primera irradiacion al menos de 6 meses.antes del

inicio del segundo tratamiento.

4. Administrar dosis = 58 Gy, en el segundo tratamiento.
Criterios de exclusion

1. Pacientes con mal estado general
2. Existencia toxicidad crénica previa importante contraindica reirradiacion

3. Dosis acumulada en médula que exceda los 54 Gy
Consideraciones a realizar sobre el segundo tratamiento radioterapico:

- Volumen tumoral pequefio.
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- Reirradiar el minimo volumen posible, intentando evitar la irradiacion profilactica de

cadenas.

- Minimizar efectos secundarios, utilizando técnicas limiten dosis tejidos sanos

- Conocer dosis acumuladas érganos de riesgo

- Todos los pacientes incluidos seran tratados con intencidn curativa y recibiran radioterapia

asociada 6 no a otras terapias.

- El esquema de irradiacion sera de 1,8-2 Gy/dia, 5 fracciones a la semana, hasta alcanzar

la dosis prescrita, la cual es de 50-70 Gy, segun indicacion terapéutica y tipo

histopatolégico.

- Todas las planificaciones de radioterapia seran realizadas por un facultativo especialista en

Oncologia Radioterapica, que sera el que establezca tratamiento oportuno para cada

paciente. Todos recibiran radioterapia tridimensional conformada con haz de fotones de

alta energia (de 6 a 18 MV) usando acelerador lineal.

Esquemas de tratamiento

Tratamientos antineoplasicos seran los protocolizados en el HUVR y en la FRS-

Hospital San Pedro (La Rioja), definiendo asi los distintos esquemas terapéuticos:

1.

Radioterapia exclusiva: aquellos pacientes en los que sélo se realiza tratamiento

radioterapico.

Radioquimioterapia concomitante: aquellos pacientes en los que ademas del

tratamiento radioterdpico, realizamos tratamiento concomitante con quimioterapia.

Radioterapia mas cetuximab: sera los pacientes que por su situacion basal y los
criterios del comité multidisciplinar se decide utilizar cetuximab concomitante a la

radioterapia.

Quimioterapia de induccion seguida de radioquimioterapia concomitante: los pacientes
en los que se realiza tratamiento de induccién con quimioterapia previo a la realizacién

de radioquimioterapia concomitante.

Radioterapia con finalidad adyuvante a la cirugia: los pacientes que pese hacer
realizado tratamiento quirdrgico, por los factores de riesgo de probabilidad de recivdiva

0 por la presencia de tumor, realizan de forma adyuvante tratamiento con radioterapia.

Radioquimioterapia concomitante en pacientes de alto riesgo con finalidad adyuvante a

la cirugia.
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La quimioterapia utilizada se hara segun los esquemas del servicio de Oncologia
Médica del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) y del Hospital San Pedro de La

Rioja, los mas frecuentes seran:
1. El esquema de quimioterapia concomitante sera:
¢ Cisplatino 100 mg/m2 los dias 1, 22 y 43 de la irradiacion.

2. El esquema de cetuximab sera:

e Cetuximab 400 mg/m2 la semana previa a la radioterapia, seguido de 250 mg/m2

semanalmente durante la irradiacion.
3. El esquema de quimioterapia de induccion sera:

e Cisplatino 100 mg/m2, docetaxel 75 mg/m2 y 5-fluoracilo 1000 mg/m2 por 3
ciclos cada 21 dias, seguido de radioquimioterapia con el mismo esquema de
concomitancia anteriormente resefiado.

d) Tamafio muestral y Disefio

Tamafio muestral: todos los pacientes reirradiados en el HUVR y FRS desde 2005 hasta

enero de 2013, niumero aproximado 40 pacientes.
Disefio del estudio: Representacion estadistica bivariable y multivariable de tipo prospectivo.
e) Variables

Variables de Control: Referentes a la primera enfermedad: aquellas que se producen
derivadas del primer tratamiento radioterapico o previo a éste. Asi como las relativas a los datos

demograficos.

1. Edad y Sexo: Se comprueba que la edad de la muestra del estudio sigue una distribucién
normal y que el sexo de los pacientes muestra una clara predominancia hacia el sexo
masculino, tal y como indican la bibliografia estudiada. La edad se muestra como una
variable cuantitativa y el sexo como una variable cualitativa con dos posibles categorias:
masculino o femenino.

2. Variables propias de la enfermedad:

a. Localizacién: es una variable cualitativa que vamos a valorar segun la localizacion
de la enfermedad englobando las diferentes sublocalizaciones; como ejemplo, la
lengua estaria incluida en la cavidad oral. Por tanto, las posibles categorias seran:

cavidad oral, fosas nasales y senos; faringe; y, por ultimo, laringe.
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b. Histologia y grado histolégico: variable cualitativa que vendra dada por el
estudio anatomopatolégico de la cirugia, biopsia 0 puncién aspiraciébn con aguja
fina (PAAF). La mayoria de las repuestas, referentes a la histologia, seran
carcinoma epidermoide pues como se comenté en la introduccién en la histologia
mas frecuente en los tumores del area otorrinolaringolégica, aunque no se pueden
descartar otros como el adenocacinoma. En cuento al grado histoldgico viene
definido por el grado e diferenciacion de las células tumorales: bien diferenciado
(1), moderadamente diferenciado (2), pobremente indiferenciado (3) o
indiferenciado (4).

c. Estadiaje tumoral (T y N): se valorara segun el existente en el momento del
diagnostico de la enfermedad, siguiendo las reglas de clasificacion de la AJCC.

3. Cirugia: variable cualitativa referente si se realiz6 cirugia previa al tratamiento y que tipo
de cirugia se realiz6. Como posibles respuestas: sin cirugia previa, reseccion tumoral
Unicamente, reseccion tumoral méas vaciamiento cervical unilateral o reseccion tumoral méas
vaciamiento bilateral. En los casos en los que se realice cirugia también se valoraran los
margenes de reseccién, como afectos microscépicos (R1), afectos macroscopicos (R2) o
no afectos.

4. Quimioterapia: valoraremos si ha recibido quimioterapia o no. En caso de haber recibido
quimioterapia con qué agente, cuantos ciclos y en qué momento la ha recibido
(neoadyvante, adyuvante, concomitante y neoadyvunate + concomitante)

5. Tratamiento radioterapico realizado:

a. Volumenes de tratamiento: seran los diferentes volimenes sobre los que se
realizar4 el tratamiento radioterapico. Es una variable cuantitativa, que hace
referencia a la localizacion del tratamiento, como, tumor o areas ganglionares
cervicales. Haremos referencia a dos volumenes, Volumen 1 y Volumen 2,
correspondientes a la dosis recibida en cada volumen como se explicara a
continuacion.

b. Dosis: variable cuantitativa referente a las dosis de radiacién absorbida por los
tejidos cuya unidad es Grey (Gy) que se ha prescrito. El paciente, en algunos
casos, recibe diferentes dosis a cada volumen segun la localizacién y la intencion
de tratamiento en cada volumen. En estos casos, se recogeran como Dosis 1y
Dosis 2, siendo la dosis més alta la Dosis 1 y la méas baja Dosis 2.

c. Fraccionamiento: variable cuantitativa referente a la dosis de radiacion por
fraccion recibida.

d. Fechade inicio y fin del tratamiento radioterdpico.

6. Toxicidad aguday crdnica: se recogera como una variable cualitativa que vendra definida
por los criterios de la CTCAE 3.0 (common toxicity criteria for adverse event), acompafada
por el grado dispuesto a cada toxicidad. La toxicidad aguda se define como aquella que se
produce en el transcurso del tratamiento o inmediatamente finalizado éste y la cronica

como aquella que aparece meses 0 afios después de haber finalizado el tratamiento.
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Variables Independientes: son aquellas derivadas de los procesos intermedios entre ambos
tratamientos radioterapicos, como pudieran ser tratamientos por recidiva que no recibieron
tratamiento radioterapico; o todas las relativas a la recidiva o segunda enfermedad por la que los

pacientes recibieron un segundo tratamiento radioterapico:

1. Estado entre tratamientos o enfermedad entre tratamientos radioterapicos:
Valoraremos cudl a sido la situacion de cada paciente desde que se realizé el primer
tratamiento con dos opciones con o sin enfermedad.

2. Tratamiento intermedio: En caso de haber padecido recidiva o metastasis, valoraremos si
ha recibido quimioterapia o cirugia y la fecha que se administré.

3. Variables de la segunda enfermedad:

a) Tipo de enfermedad: en esta variable diferenciaremos si la segunda enfermedad es
una recidiva locorregional del tumor inicial, recidiva ganglionar o un segundo tumor
primario.

b) Localizacién: En caso de segundo tumor primario, el estudio de las localizaciones se
realizara de la misma forma que en la enfermedad inicial. En caso de recidiva
locorregional, la localizaciéon ha de ser la misma que el tumor inicial. Y por ultimo, en
caso de recidiva ganglionar, la localizacion se definird segln los niveles linfaticos
cervicales.

c) Fechade diagnostico de la segunda enfermedad.

d) Histologia y grado histolégico: variable cualitativa que vendra dada por el estudio
anatomopatolégico de la cirugia, biopsia o puncion aspiracién con aguja fina (PAAF).
La mayoria de las repuestas, referentes a la histologia, seran carcinoma epidermoide
pues como se comento en la introduccién en la histologia mas frecuente en los tumores
del é&rea otorrinolaringolégica, aunque no se pueden descartar otros como el
adenocacinoma. En cuento al grado histolégico viene definido por el grado e
diferenciacion de las células tumorales: bien diferenciado (1), moderadamente
diferenciado (2), pobremente indiferenciado (3) o indiferenciado (4).

4. Intervalo libre entre enfermedades: serd definido como el intervalo de tiempo entre la
finalizacion del primer tratamiento radioterapico y la fecha de diagnostico de la segunda
enfermedad o en su caso desde el tratamiento intermedio recibido hasta el inicio del
segundo tratamiento radioterapico. Este intervalo se medird en meses, como variable
cuantitativa.

5. Cirugia: variable cualitativa referente si se realizo cirugia previa al tratamiento y que tipo
de cirugia se realiz6. Como posibles respuestas: sin cirugia previa, reseccion tumoral
Unicamente, reseccién tumoral més vaciamiento cervical unilateral o reseccién tumoral més
vaciamiento bilateral. En los casos en los que se realice cirugia también se valoraran los
margenes de reseccion, como afectos microscopicos (R1), afectos macroscoépicos (R2) o

no afectos.
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6. Quimioterapia: valoraremos si ha recibido quimioterapia o no. En caso de haber recibido
quimioterapia con qué agente, cuantos ciclos y en qué momento la ha recibido
(neoadyvante, adyuvante, concomitante y neoadyvunate + concomitante)

7. Tratamiento radioterapico realizado:

a) Volumenes de tratamiento: seran los diferentes volimenes sobre los que se realizara
el tratamiento radioterapico. Es una variable cuantitativa, que hace referencia a la
localizacion del tratamiento, como, tumor o areas ganglionares cervicales. Haremos
referencia a dos volumenes, Volumen 1 y Volumen 2, correspondientes a la dosis
recibida en cada volumen como se explicara a continuacion.

b) Dosis: variable cuantitativa referente a las dosis de radiaciéon absorbida por los tejidos
cuya unidad es Grey (Gy). El paciente, en algunos casos, recibe diferentes dosis a
cada volumen segun la localizacion y la intencion de tratamiento en cada volumen. En
estos casos, se recogerdn como Dosis 1 y Dosis 2, siendo la dosis mas alta la Dosis 1
y la mas baja Dosis 2. Tanto la Dosis 2 como el Volumen 2 seran recogidos en los
casos que proceda.

c) Fraccionamiento: variable cuantitativa referente a la dosis de radiacion por fraccion
recibida.

d) Fechade inicio y fin del tratamiento radioterapico.

8. Toxicidad aguday crdnica: se recogera como una variable cualitativa que vendra definida
por los criterios de la CTCAE 3.0, acompafada por el grado dispuesto a cada toxicidad. La
toxicidad aguda se define como aquella que se produce en el transcurso del tratamiento o
inmediatamente finalizado éste y la crénica como aquella que aparece meses o afos
después de haber finalizado el tratamiento.

9. Intervalos entre tratamientos: serd definido como el intervalo de tiempo entre la
finalizacion del primer tratamiento radioterapico y la fecha de fecha de inicio del segundo
tratamiento radioterapico. Este intervalo se medird en meses, como variable cuantitativa.
Este periodo no podra ser inferior a seis meses como se establecié en los criterios de

exclusion.

Variables Dependientes: las que nos permiten evaluar el segundo tratamiento

radioterapico.

1)Estado después del tratamiento: variable cualitativa vendra definida como: vivo sin
enfermedad, con enfermedad locorregional (recidiva o persistencia o progresion),
progresion a distancia y progresion local y a distancia.

2)Fechas en las que cambia el estado del paciente: se recogeran las distintas fechas en
las que se certifica el estado de cada paciente y seran recogidas como fecha de

enfermedad local y fecha de enfermedad a distancia.
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3)Fecha de la Gltima revisién: sera la ultima revision en la que se tiene constancia que
el paciente ha sido revisado en alguna consulta médica.

4)Exitus y fecha: recogeremos si el paciente ha fallecido o no y la fecha en la que se
produce el evento.

5)Supervivencia global: en nuestro estudio, sera el intervalo de tiempo en meses desde
la finalizacion del segundo tratamiento radioterapico y la fecha de exitus o en su caso
de Ultima revision a la que el paciente acudio.

6)Supervivencia libre de recidiva locorregional: intervalo de tiempo desde en meses
desde la finalizacion del segundo tratamiento radioterapico y la fecha en la que se
constata progresion local, persistencia o recidiva.

7)Supervivencia libre de enfermedad a distancia: en meses desde la finalizacion del
segundo tratamiento radioterapico y la fecha en la que se constata enfermedad a
distancia.

f) Recogida de datos

La recogida de las variables independientes y dependientes, se realizara

protocolizadamente mediante una hoja de recogida de datos disefiada para tal efecto. (anexo).

Revisién de historias y seguimiento.

g) Anélisis de datos

1. Se procedera a realizar un estudio descriptivo de la poblacién

2. En una segunda fase se realizara la estadistica analitica, para ello se ha utilizado el Test

correspondiente segun los tipos de variables a comparar, es decir:

Entre dos Variables cualitativas: Test X* o Test de Fisher( si no cumple criterios para
Test X%

Entre una variable cualitativa y otra cuantitativa se ha utilizado la prueba T de Student o
el andlisis de la varianza, en caso de no cumplir criterios para estas pruebas utilizo la
U de Mann-Whitney o el Test de Kruskal- Wallis

Y finalmente, para comparacion de dos variables cuantitativas se ha utilizado la

regresion lineal.

Se consideran valores estadisticamente significativos aquellos que presentan p < 0.05.

Las variables evaluadas han sido:

Localizacién del tumor primario.

Estadiaje de la primera enfermedad.

El esquema de tratamiento utilizado en el primer tratamiento.

La existencia de enfermedad recurrente que haya requerido otros tratamientos previos

(ya sea con cirugia o quimioterapia).
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e La segunda enfermedad: recurrencia local, recurrencia ganglionar o segundo tumor
primario.

e Elintervalo entre tratamientos radiantes y el intervalo libre de enfermedad.

e La variacion de del grado histoldgicos entre el tumor inicial y la recurrencia o segundo
primario.

e el esquema de tratamiento empleado en la segunda radiacion.

e La utilizacion de cirugia previa a la reirradiacion.

e La utilizacion de quimioterapia en el segundo tratamiento.

e Recibir dosis menores 0 mayores a 60 Gy 0 66Gy

3. Andlisis de las supervivencias univariante encontradas mediante método Kaplan-Meier.

4. Y, finalmente, se realizara el andlisis de supervivencias multivariante mediante el modelo de
regresion de Cox primero con las variables que resultaron ser estadisticamente significativas
(p<0.05) en la estadistica analitica. En caso de no encontrar suficientes variables
estadisticamente significativas, realizare el estudio multivariable con aquellas presenten p<0.1

y en una segundo tiempo con aquellas con p <0.2.

h) Dificultades y limitaciones

Escaso nimero de pacientes en los que se realiza reirradiaciéon, aunque en un centro
de referencia como es el HUVR la estimacion de pacientes que se recogeran sera similar a
estudios unicéntricos del mismo tipo. Esta poblacién escasa, hard que la realizacién del
estadistico bivarible multivariable sea mas dificultosa, asi como puede llegar a ser poco

concluyente.
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5. PLAN DE TRABAJO

1. Estudio de del tema.

2. Seleccion de pacientes y aplicacion de tratamientos de reirradiacion (2006- 2013)

3. Recogida de datos de los pacientes tratados en el HUVR y FRS, mediante reirradiacion

en el area ORL (Enero- diciembre 2013)
4. Andlisis de los datos (Enero 2014- Junio 2014):
a. Estudio descriptivo y andlisis de las supervivencias.
b. Estadistica analitica.
c. Andlisis multivariable de las variables mas relevantes.
d. Interpretacion de resultados.
5. Conclusiones del estudio (Junio 2014).

6. Redaccién y elaboracion de la tesis (Julio 2014- Septiembre 2014)
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6. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS

Al establecer las variables relevantes en pacientes con cancer de cabeza y cuello
previamente tratados con radioterapia y segln estas los diversos patrones de respuesta,
podremos establecer mejores indicaciones para la realizacion del segundo tratamiento

radioterapico en esta localizacién y el prondstico de cada caso.

Valorar la seguridad de la reirradiacién en pacientes del area ORL
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7. RESULTADOS

a) Estudio descriptivo

Entre septiembre de 2006 y septiembre 2013, en los servicios de Oncologia
Radioterapica del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR, Sevilla) y la Fundacién Rioja
Salud (FRS, Logrofio), se seleccionaron todos los pacientes que recibieron un segundo
tratamiento radioterapico en el area de otorrinolaringoldgica (ORL) con intencién radical, Un
total de 40 pacientes fueron reclutados de los cuales 33 fueron del HUVR y 7 de la FRS. De los

40 pacientes, 33 (82.5%) eran hombresy 7(17.5%) mujeres.

Primer tratamiento radioterapico

Todos los pacientes habian recibido tratamiento con radioterapia previa al segundo
tratamiento con intencion curativa por cancer del area ORL. En este primer tratamiento lo
recibieron los pacientes entre junio de 1993 y septiembre de 2011 y la media de edad de los
pacientes era de 59.2 afios (con una mediana de 62 afios y una desviacién estandar de
11.836).

0.04

0.03

0.02

0.01

0.00 — l

edad

Fig 13: Distribucion grafica de las edades: Shapiro-Wilk normality test W = 0.907, p-value = 0.00308

La distribucién por localizaciones 7 pacientes (17.5%) faringe, 18(45%) laringe,
9(22.5%) cavidad oral, 4 (10%) carcinomas de origen desconocido, 1(2.5%) glandula salivar
(pardtida) y 1(2.5%) de fosas nasales. La histologia mas frecuente con el 90%(36 pacientes) de
los casos fue el carcinoma de células escamosas (carcinoma epidermoide), con un grado de
diferenciacion histolégica moderado o indiferenciado més o menos en la mitad de los pacientes
(21). La distribucion de las diversas enfermedades por estadiaje TNM en el momento del
diagnostico fue la siguiente: Tx en 5 pacientes, T1-2 en 11 pacientes y T3-4 en 18; asi como la

distribucion ganglionar: NO-1 en 19, N2 en 13 y N3 en 3; con la consiguiente distribucion por
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estadios: 11.76% en el estadio I, 5.88% en el I, 29.41% en el lll y finalmente en el estadio IV el

52.94% de los pacientes.

El 55%(22) de los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente previamente al
tratamiento radioterapico. El tratamiento quirargico realizado fue:
e escision de la lesion tumoral exclusivamente en 5 pacientes,
e escision de la lesion tumoral + vaciamiento cervical unilateral donde se localizaban las
adenopatias afectas en 15 pacientes
e yen 2 pacientes se realizd escision de la lesién tumoral + vaciamiento cervical bilateral

donde se localizaban las adenopatias afectas.

Tras la cirugia se identificaron margenes microscépicos positivos (R1) en 5 pacientes y
macroscopicos (R2) en 1 paciente, estando el resto de los pacientes intervenidos con los

margenes libres a mas de 1cm.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la realizacion de quimioterapia (QT)
concomitante a la radioterapia. En el 60%(25) de los pacientes se realiz6 QT, de los cuales
sélo en 22 fue concomitante. En el 40%(16) de los pacientes, no realizaron ningin tipo de QT o
no se encuentra reflejado en el historial clinico. La mayor parte de los regimenes de tratamiento
utilizados de tratamiento se basaron en esquemas con platino (23 pacientes de 24) y en 1

paciente fue con cetuximab.

En resumen los esquemas de tratamientos utilizados en los diferentes pacientes fue
radioterapia exclusiva en 5 pacientes, radioterapia y quimioterapia en 13 pacientes, cirugia

seguida de radioterapia en 13 pacientes y cirugia, quimioterapia y RT en 9 pacientes.

En cuanto al tratamiento radioterapico administrado, la dosis media/ mediana
administrada fue de 65.94 Gy/ 70Gy (desviacién estandar 6.649) sobre el tumor primario (lecho
quirargico) y adenopatias afectas y siendo 50 Gy/50Gy (desviacion estandar 3.464) la dosis
profilactica sobre las cadenas ganglionares (en los 23 pacientes en los que se realizd). Estos
tratamientos radiantes se administraron entre Junio de 1993 y octubre de 2011. La técnica
radioterapica utilizada vari6 segun la tecnologia disponible en momento segun la
implementacién que se utilizé en cada centro. Realizandose técnica 2D hasta 2002 en HUVR,
un total de 4 pacientes. Ningln paciente se traté con técnica 2D en FRS. El resto de los
pacientes fueron tratados con técnica tridimensional. Todos los pacientes fueron tratados con
un fraccionamiento estandar de 2Gy, excepcion de 4 de ellos que se trataron con un

fraccionamiento de 1.8Gy.

La toxicidades agudas més frecuentes fueron radiodermitis, mucositis y odinofagia. Se

presentaron con toxicidad grado 3 0 méas en el 52.5% de los pacientes y con toxicidad grado 2
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0 menos en el resto de los pacientes. Las toxicidades crdnicas encontradas tras el primer

tratamiento mayores a G2 fueron xerostomia y fibrosis, un total de 12.82% de los pacientes

Tras este primer tratamiento radioterapico, el 27.5% presentaron recidiva de la
enfermedad que fue tratada sin la necesidad de realizar radioterapia. Esta primera recidiva
ocurrié con una media de 31.09 meses y mediana de 14 meses desde la finalizacién del primer
tratamiento (desviacién estandar 33.55). En estos pacientes la recidiva fue tratada con:

e cirugia, 6 pacientes
e Quimioterapia, 2 pacientes

e ycirugia seguida de quimioterapia,3 pacientes.
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Tabla 3: caracteristicas de los pacientes durante el primer tratamiento radioterapico

Sexo Mujeres
Hombres

Media/ mediana de edad

Localizacién Tumor primario

Histologia

Estadiaje Inicial

RT primer
tratamiento

Toxicidad

Quimioterapia

Cirugia

Tratamiento
realizado

Faringe
Laringe
Cavidad oral

Carcinoma de origen
desconocido
Fosas nasales

Gl. Salivar
Epidermoide
Indiferenciado
Adenocarcinoma
Otros

Grado diferenciacion
Tx

T1-2

T3-4

NO-1

N2

N3

|

1

11

\V4

Dosis

Volumen

Intervalo fechas de fin del primer tratamiento
Aguda (>G3)
Cronica (>G2)
Si
Quimioterapia concomitar
Basada cisplatino
no

Margenes R1
R2
Radioterapia exclusiva

Cirugia y Radioterapia
Radioquimioterapia
Cirugiay
radioquimioterapia

Enfermedad entre tratamientos

Cirugia
Quimioterapia
Cirugia y Quimioterapii

Numero

7
33

%

17.5
82.5

59.2/62 (desviacion estandar 11.83)

18

G1: 4 (16%)
5
10
18
19
13
3

2

10

18
65.94Gy

Tumor/lecho y
adenopatias (n40)
jun-93
9
2
24
22
20
16
22

13
13

11

175
45
225
10

25
25
90
5
25
25
G2: 13 (52%)
155
303
54.54
54.28
37.14
8.57
11.76
5.88
29.41
52.94
50Gy

Profilactico(n23)

oct-11
22.5
5
60
91.66
83.33
40
55
12.5
2.5
12.5

325
325
225

275
54.54
18.18
27.27

G3: 8 (32%)
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Segundo tratamiento radioterapico

Las causas por las que se decidio realizar la segunda radiaciéon en estos pacientes
fueron por:
e segundo tumor primario en 11 pacientes (27.5%)
e recidiva local o recurrencia 19 (47.5%)

e y 10 (25%) por recidiva ganglionar.

La histologia mas frecuente con el 90%(36 pacientes) de los casos fue el carcinoma de
células escamosas (carcinoma epidermoide), con un grado de diferenciacion histolégica
moderado o indiferenciado en 23 de los pacientes.

El intervalo libre de enfermedad desde el fin del primer tratamiento radioterapico hasta
el diagnostico de recidiva tuvo una media de 33.5meses (mediana de 16 meses, desviacion
estandar 46.69) y el intervalo medio entre tratamientos radioterapicos fue de 44.77meses
(mediana de 23.5 meses, desviacion estandar 53.26).

Previo al segundo tratamiento radioterapico 15 pacientes fueron intervenidos de los
cuales 8 pacientes era su segunda operacion. En 7 pacientes se realizé escisién de la lesion
tumoral dUnicamente, en 5 escision de la lesidn tumoral + vaciamiento cervical unilateral donde
se localizaban las adenopatias afectas y 3 escision de la lesiéon tumoral + vaciamiento cervical
bilateral donde se localizaban las adenopatias afectas. Al igual que el primer tratamiento tras la
cirugia se identificaron margenes microscépicos positivos (R1) en 4 pacientes y macroscépicos
(R2) en 4 paciente, estando el resto de los pacientes intervenidos con los margenes libres a

mas de 1lcm.

29 paciente recibieron QT y 11 pacientes no la recibieron. De los pacientes que
recibieron QT, 23 de ellos fue de forma concomitante a la radioterapia y 6 adyuvante o
neoadyuvante a la RT. Los esquemas mas frecuentemente utilizados son los basados en

platino (24 pacientes) y cetuximab (10) pacientes.

En resumen los esquemas de tratamientos utilizados en los diferentes pacientes
fueron:
e radioterapia sola en 11 pacientes,
e radioterapia y quimioterapia en 14 pacientes,
e cirugia seguida de radioterapia en 7 pacientes

e Yy cirugia quimioterapia y radioterapia en 8 pacientes.

En cuanto al tratamiento radioterdpico administrado, la dosis media/ mediana

administrada fue de 66.39Gy/ 70Gy (desviacion estandar 6.24) sobre lesion tumoral o lecho
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quirargico. En 9 pacientes la dosis administrada fue menor a 60 Gy. En 4 pacientes se realizd
tratamiento profilactico sobre cadenas ganglionares con una dosis media/mediana de 52.5 Gy.
Estos tratamientos radioterapicos se administraron en un marco temporal que abarca desde
septiembre de 2006 hasta septiembre de 2013. La técnica radioterapica utilizada fue en todos
los casos la técnica tridimensional. Todos los pacientes fueron tratados con un fraccionamiento
estandar de 2Gy (22) o 1.8Gy (18).

La toxicidades agudas mas frecuentes fueron radiodermitis, mucositis y odinofagia. Se
presentaron con toxicidades grado 3 o mas en el 35% (14) de los pacientes y con toxicidades
grado2 o menos en el resto de los pacientes. Las toxicidades crénicas encontradas tras el
primer tratamiento que se encontraron fue fibrosis en 5 pacientes, xerostomia en 4 pacientes,
necrosis en 1, hipotiroidismo en 1, trismos en 1 y odinofagia en 1. De los cuales, toxicidades

cronicas mayores a G2 aparecieron en 8 pacientes, un total de 20.01% de los pacientes.

Los pacientes fueron seguidos por un equipo Multidisciplinar, realizdndose exploracién
fisica, fibroscopia y tomografia computerizada regularmente, segun los protocolos establecidos
en cada hospital. El seguimiento fue calculado desde el final de la segunda radiacion hasta la
finalizacién de la recogida de datos. La mediana de seguimiento de los pacientes fue 11 meses
(con una media de 16.1 meses, desviacion estandar 16.33). El seguimiento en el grupo de los

supervivientes fue de 13.5 meses con una mediana de 22 meses (desviacion estandar 22.13)
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Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes durante el segundo tratamiento

Numero %
Intervalo Libre enfermedad Media 33.5 Mediana 16
Indicacion segundo tratamiento
Segundo primario 11 275
Recidiva Local 19 475
Recidiva ganglionar 10 25
Histologia Epidermoide 36 90
Adenocarcinoma 1 25
Indiferenciado 2 5
Otros 1 25
Grado diferenciacion G1: 9(28.12%) G2: 14(43.74%)
Cirugia Mérgenes positivos 15 375
R1 4 10
R2 4 10
QT Si 29 72.5
QT concomitante 23 79.31
Cetuximab 9 31.03
Basada cisplatino 19 65.57
No 11 215
RT segundo Dosis 66.39Gy 52.5Gy
tratamiento
Volumen Tumor/lecho (n40) Profilactico (4)
Intervalo fechas de fin del segundo sep-06 sep-13
tratamiento
Toxicidad Aguda (>G3) 14 35
Cronica (>G2) 8 20.5
Intervalo entre Media 44.77 Mediana 23.5
tratamientos
Tratamiento Radioterapia exclusiva 11 275
realizado
Cirugia y radioterapia 7 17.5
Radioquimioterapia 14 37.5
Cirugiay 8 20
radioquimioterapia
Seguimiento Media 16.1 Mediana 11

(desviacion
estandar 46.69)

G3: 9(28.12%)

(desviacion
estandar 16.33)
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b) Estadistica analitica

Tras realizar el andlisis bivariante de las variables anteriormente mencionadas con
respecto a la existencia de recidiva local, metastasis a distancia y exitus, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ellas (tabla 5); a excepcién del tiempo entre
tratamientos y el intervalo libre de enfermedad que fueron estadisticamente significativas tanto
para la posibilidad de recidiva local como de exitus (p< 0.05). La media diferencia entre ambos
grupos fue la que se correlaciona en la tabla 6, como podemos observar la existencia de
recidivas locales como la posibilidad de fallecimiento se encuentra en los pacientes con medias
de intervalo entre enfermedades e intervalo entre tratamientos mas bajos. Otra variable que
resultd estadisticamente significativa fue la relacion del primer tratamiento con la posibilidad de
metastasis a distancia (p= 0.01). Siendo menos favorable al grupo que recibié tratamiento con
cirugia, quimioterapia y radioterapia (aparecen metastasis a distancia en el 66.7%). Ademas de
estas variables se ha estudiado si existen diferencias entre el grado histolégico de la primera

enfermedad y la segunda enfermedad, sin encontrarse diferencias entre ambos.

Tabla 5: relacion estadistica entre las diferentes variables y los distintos endpoints.

Exitus Rec. local Metastasis

Localizacién 0.87 0.98 0.43
Estadio 0.43 0.27 0.74
Esquema primer tratamiento 0.24 0.47 0.01*
Recurrencia vs 2° primario 0.29 0.72 0.23
R. local vs R. ganglionar vs 2° primario 0.49 0.33 0.088
Proceso intermedio 0.29 1 0.69
Esquema segundo tratamiento 0.47 0.31 0.76
Cirugia previo a 22 radiacion 0.18 0.25 1

QT 0.72 0.17 0.69
Dosis < 0 > 60Gy 0.29 0.17 0.41
Dosis < 0 > 66Gy 0.48 0.26 0.45
Intervalo libre de enfermedad 0.05* 0.032* 0.38
Intervalo entre tratamientos 0.005* 0.008* 0.091

Tabla 6: Media de meses en las variables que resultaron estadisticamente significativas.

Recidiva local Exitus Metastastasis
No Si Vivos Fallecidos No Si
Intervalo libre de 44 24.9 48.37 23.58
enfermedad 39.4 15.7
intervalo entre 60.16 32.18 69.81 28.08
tratamientos 53.4 18.9

Al realizar el andlisis de las variables establecidas segun la supervivencia libre de
enfermedad, la supervivencia libre de enfermedad local, supervivencia libre de enfermedad a
distancia y la supervivencia global, no se obtuvo en ninguna de ellas diferencias

estadisticamente significativas. Aunque en cuanto la dosis de radioterapia < o > 60 Gy obtuvo
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un valor de p= 0.1 tanto para la supervivencia global como la supervivencia libre de

enfermedad local.

Tabla 7: Relacién estadistica entre las diferentes variables y los tiempos de supervivencia.

SG SLE SLE SLE
LOCAL DISTANCIA

Localizacion 0.29 0.76 0.77 0.15
Estadio 0.23 0.3 0.3 0.3
Esquema primer tratamiento 0.69 0.67 0.8 0.67
Recurrencia vs 2° primario 0.57 0.65 0.72 0.28
R. local vs R. ganglionar vs 2° 0.42 0.88 0.90 0.15
primario
Proceso intermedio 0.54 0.6 0.65 0.98
Esquema segundo tratamiento 0.89 0.66 0.69 0.91
Cirugia previo a 22 radiacion 0.76 0.21 0.19 0.69
QT 0.73 0.43 0.52 0.67
Dosis <0 > 60Gy 0.105 0.15 0.107 0.32
Dosis <0 > 66Gy 0.15 0.36 0.27 0.22
Intervalo libre de enfermedad 0.55 0.68 0.71 0.73
Intervalo entre tratamientos 0.58 0.66 0.68 0.74

Por tanto, de los factores analizados podemos concluir que son significativamente
relevantes para la posibilidad de recidiva y para la supervivencia: el intervalo libre de

enfermedad y el intervalo libre entre tratamientos.
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c) Andlisis de supervivencia univariante

El control locorregional (Supervivencia libre de enfermedad local), la supervivencia libre
de enfermedad a distancia, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
fueron evaluadas desde el final del segundo tratamiento radioterapico hasta la aparicion del
evento correspondiente (recidiva/recurrencia local, metastasis, ambas o exitus de cada
paciente) y han sido medidas en meses. Para el analisis de estas supervivencias se utilizo las
curvas de Kaplan-Meier y la prueba log-rank.

Al final del estudio 11(27.5%) pacientes estaban vivos y sin enfermedad, 5 (12.5%)
estaban vivos con enfermedad (3 enfermedad local y 2 enfermedad a distancia); han fallecido
24 (60%) pacientes han fallecido 2 de los cuales sin enfermedad y 22 (55%) con enfermedad
(14 con enfermedad local, 1 con enfermedad a distancia y 7 con enfermedad local y a
distancia). Esta relacidon entre los fallecimientos y la existencia de enfermedad local y/o a
distancia fue estadisticamente significativa, p<0.001. Podemos concluir que todos los pacientes
a excepcién de 2 de ellos murieron con enfermedad secundaria a su proceso tumoral y que
probablemente la causa de la muerte esté relacionada aunque es dificil concluir cual ha sido la

causa de la muerte ya que no constaba en las historias clinicas de la mayoria de los pacientes.

Tabla 8: Relacion de los pacientes que viven o fallecen con la existencia de enfermedad. Esta relacion fue

estadisticamente significativa p<0.001

Vivos Fallecidos
Sin enfermedad 11 2
Enfermedad local 3 14
Enfermedad a distancia 2 1
Enf. local y a distancia 0 7
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Supervivencia Global
La supervivencia global (SG) ha presentado una mediana de 16 meses con un intervalo

de confianza al 95% de 11-29. La supervivencia a los 12 meses ha sido del 56% (IC 38-70.5), a
los 24 meses del 41% (24-57) y a los 36 meses del 18.6% (5-37).
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Figua 14: Curva Kaplan Meier de supervivencia global de la serie desde la finalizacion del tratamiento

radioterapico.

Al analizar la supervivencia global desde la finalizacién del primer tratamiento,
obtenemos una mediana de supervivencia de 48 meses con un intervalo de confianza de 36-

189 meses. La SG a los 3 afios es de un 66% y a los 5 afios de un 42.6%.
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Figua 15: Curva Kaplan Meier de supervivencia global de la serie desde la finalizacién del primer

tratamiento radioterapico.
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Una vez valorada la SG, se ha analizado la supervivencia global desde la finalizacion
del segundo tratamiento teniendo en cuenta las distintas variables como es la segunda

enfermedad (recidiva-recurrencia vs 2° primario), el esquema de tratamiento empleado, etc.

Una de las variables estudiadas ha sido el tiempo entre tratamientos radioterapicos. Al
analizar la supervivencia en funcién de la aparicion de la enfermedad antes de los 12 meses o
24meses, no existen diferencias estadisticamente significativas (p= 0.12 y 0.2,
respectivamente). Las supervivencias medias en el gurpo con intervalo entre tratamientos
menor a 12 meses (n 11) ha sido de 12 meses 'y de 30 meses en el grupo con intervalo
mayor a 12 meses (n 29). Si observamos lo mismo con un punto intermedio a los 24 meses
seria parecido 12 meses (n 15) vs 33 meses (n 25).Si observamos esto en las curvas Kaplan

Meier, existe cierta separacion favorable al grupo con el intervalo entre tratamientos mayor.
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Figura 16 : diferencias de supervivencias globales cuando pasa un tiempo entre tratamientos menor o

mayor a 12 meses

103



1.0 intervalottos_f
— =24 meses
=24 meses
08
= 06 } }
=
o
e}
=
& 04 A
L+
02 4
0.0
T T T T
0 20 40 80 30
SG

Figura 17: diferencias de supervivencias globales cuando pasa un tiempo entre tratamientos menor o
mayor a 24 meses

Si analizamos la supervivencia global segun el tratamiento recibido en la segunda
enfermedad, ontenemos un curva de Kaplan-Meier (Figura 16) que sin ser estadisticamente
significativa p=0.4 (log rank), podemos observar como el grupo de los pacientes que realizan
QTRT tiene una mejor supervivencia con una supervivencia del 41.1% a los doce meses y de
62.23% a los veinticuatro meses, frente a una supervivencia del 63% y 15.8% respectivamente
en el grupo de RT s6lo, 42.9% a los 12 y 24meses en el grupo de ciurgia- RT y 46% y 23.4%

en el grupo que incluia los tres tratamientos.
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Figura 18:Curva de supervivencia Kaplan Meier donde podemos ve que 1 RT sélo (negro), 2 Qty
RT(rojo), 3Ciay RT (verde), 4 Cia, QT y RT(azul).
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Tambien se ha evaluado esta supervivencia segun el haber realizado cirugia previa al

tratamiento radioterapico, haber recibio quimioterapia y si se trataba de una recurrencia o un

segundo primario, sin ser estadisticamente significativo en ninguno de las dos situaciones.
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Figura 19: Kaplan Meier de la SG en relacion con haber realizado(1, rojo) o no tratamiento quirargico
previo(0, negro), p=0.47; SG sin cirugia previa a los 12 y 24 meses de 64 y 44.8% respectivamente; SG

con cirugia pretratamiento a los 12 y 24meses fue de 53.3% y 36.6%.
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Figura 20: Kaplan Meier de la SG en relacion con haber realizado(rojo) o no tratamiento

quimioterapia(negro), p=0.88; SG en pacientse que no han recibido QT a los 12 y 24 meses de 66.3 y
26.5% respectivamente; SG que ha recibido QT a los 12 y 24meses fue de 52.3% y 47%.
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Figura 21: Kaplan Meier de la SG en relacion con la segunda enfermedad (recidiva-recurrencia vs 2°
primario), p=0.29; SG en pacientes con recurrancia (1, negro) a los 12 y 24 meses de 48.4y 38.7%
respectivamente; SG paceintes con segundo primario(2, rojo) QT a los 12 y 24meses fue de 80 y 48%.

Supervivencia libre de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) ha presentado una mediana de 6meses
con un intervalo de confianza al 95% de 2-15. La supervivencia a los 6 meses ha sido del
48.2% (IC 31.8- 62.9), a los 12 meses del 35.9% (20.7- 51.4) y a partir de los 15 meses del
31.9% (17.1-47.8).
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Figura 22: analisis de la supervivencia libre de enfermedad, Curva Kaplan Meier
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Al analizar la SLE desde la finalizacion del primer tratamiento, obtenemos una mediana
de supervivencia de 36 meses con un intervalo de confianza de 26-168 meses. La SLE a los 3
afios es de un 48.1% y a los 5 afios de un 41%.
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Figua 15: Curva Kaplan Meier de SLE de la serie desde la finalizacién del primer tratamiento
radioterapico.

En andlisis realizado cuando comparamos los grupos en los que pasé més de 12
meses entre tratamientos radioterapicos, encontramos diferencias significativas (p= 0.02). Con
medias de supervivencias entre ambos grupos de 2 (n 11) vs 8 meses(n 29). En el punto de
corte de 24 meses estas diferencias no son significativas (p= 0.12) y media de supervivencias
4 (n 15) vs 25 (n 25) meses.
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Figura 23: diferencias de SLE cuando pasa un tiempo entre tratamientos menor o mayor a 12 meses (p=
0.02)
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Figura 24: diferencias de SLE cuando pasa un tiempo entre tratamientos menor o mayor a 24 meses (p=
0.12)

Si analizamos la supervivencia libre de enfermedad segun el tratamiento recibido en la
segunda enfermedad, ontenemos un curva de Kaplan-Meier (Figura 23) que al igual que en el
analisi de la supervivencia global el grupo de pacientes que reciben QTRT tiene una mejor SLE
46.4% a los seis, doce meses y veinticuatro meses, sin ser estadisticamente significativa p=
0.54. En los otros grupos el control locorregional se estima: para el grupo de RT sélo un 59.7%
a los 6 meses, 23.9% a los 9 meses y 0% a partir de los 12meses; en el grupo de Cirugia y RT
28.6% a apartir de los 3meses; y finalemente para el grupo que incluia los tres tratamientos las
supervivencias fueron del 50% a los 6 meses 'y 25% a los 9 y 12 meses.
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Figura 25:Curva de supervivencia Kaplan Meier SLE donde podemos ver que 1 RT solo (negro), 2 Qty
RT(rojo), 3Ciay RT (verde), 4 Cia, QT y RT(azul).
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Otros datos que se han analizado en la SLE han sido: haber realizado cirugia antes del

tratamiento radioterapico, haber recibido QT, dosis mayores a 60Gy y la segunda enfermedad.

El haber recibido cirugia y la dosis mayor a 60 Gy fueron variables que aunque no salieron

estadisticamente significativa si obtuvieron p bajas (0.16 y 0.1 respectivamente). En el caso de

la dosis de radioterapia empleada resulto favorable hacia

08

o
@

Probability

o
e

las dosis menores a 60Gy.

Segunda_enfermedad

— 1
— 2

p=0.79

0o

20 40

SLE

50 50

Figura 26: Kaplan Meier de la SLE en relacién con la segunda enfermedad presente (recidiva-recurrencia

Vs 2° primario), p=0.79; SLE en pacientes con recurrancia (1, negro) a los 6 y 12 meses de 49.8 y 36%

respectivamente; SLE paceintes con segundo primario(2, rojo) QT alos 6 y 12 meses fue de 45.5y

36.4%.
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Figura 27: Kaplan Meier de la SLE en relacion con haber realizado(1, rojo) o no tratamiento quirtrgico
previo(0, negro), p=0.16; SLE sin cirugia previa alos 6 y 12 meses de 52.7 y 32.8% respectivamente; SLE

con cirugia pretratamiento a los 6 y 12 meses fue de 40% y 30%.
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Figura 28: Kaplan Meier de la SLE en relacion con haber realizado(rojo) o no tratamiento
quimioterapia(negro), p=0.42; SLE en pacientes que no han recibido QT a los 6 y 12 meses de 60.6 y
36.4% respectivamente; SLE que ha recibido QT a los 6 y 12meses fue de 43.2% y 35.2%.
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Figura 29: Kaplan Meier de la SLE segun la dosis empleada <60Gy( 9 paceintes, rojo) o >60Gy(31

pacientes, negro), p=0.105; SLE en pacientse que dosis <60Gy a los 6 y 12 meses de 70.7 y 58.9%

respectivamente; SLE que dosis >60Gy a los 6 y 12meses fue de 40.3% y 27.6%.
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Figura 30: Kaplan Meier de la SLE segun la dosis empleada <66Gy (12 paceintes, rojo) o >66Gy(28
pacientes, negro), p=0.215; SLE en pacientse que dosis <66Gy a los 6 y 12 meses de 64.8 y 54%
respectivamente; SLE que dosis >66gy a los 6 y 12meses fue de 41.7% y 28.6%.

Supervivencia libre de enfermedad local (control locorregional, CLR)

La supervivencia libre de enfermedad local o control locorregional (CLR), viene
determinado por la aparicion de enfermedad tumoral en el area ORL. En nuestro estudio la
mediana de CLR fue de 8 meses, CLR a los 6 meses fue del 54.4%, a los 9 del 45.2% y a los
12 del 41.4%. También, he valorado el control locorregional segun la dosis recibida (> 0 <a 60
0 66Gy), si es un tratamiento postoperatorio 0 si es una recurrencia local vs 2° primario.
Ninguno de los casos fue estadisticamente significativo pero en cuanto a al tratamiento post

operatorio como a las dosis < a 60Gy, las p fueron de 0.17 y 0.102 respectivamente.
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Figura 31: Curva Kaplan Meier para control locorregional.

El tnico factor que se ha mostrado significativo para el control locorregional ha sido el
intervalo entre tratamientos a los 12 meses con una media de supervivencia de 3 meses y 10
meses entre ambos grupos (p= 0.02). A los 24 meses no se encuentran diferencias con p =
0.22.
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Figura 32: diferencias de SLE cuando pasa un tiempo entre tratamientos menor o mayor a 12 meses (p=
0.02)
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Figura 33: diferencias de SLE cuando pasa un tiempo entre tratamientos menor o mayor a 24 meses (p=
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Figura 34: Kaplan Meier de la CLR en relacién con la segunda enfermedad presente (recidiva-recurrencia

Vs 2° primario), p= 0.766; CLR en pacientes con recurrancia a los 6 y 12 meses de 59.1y 44.1%

respectivamente; CLR paceintes con segundo primario QT a los 6 y 12 meses fue de 45.5y 36.4%.
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Figura 35: Kaplan Meier del CLR en relacién con haber realizado(1, rojo) o no tratamiento quirirgico
previo(0, negro), p= 0.174; CLR sin cirugia previa a los 6 y 12 meses de 60.1 y 43.3% respectivamente;
CLR con cirugia pretratamiento a los 6 y 12 meses fue de 44% y 36.7%.
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Figura 36: Kaplan Meier de la CLR segun la dosis empleada <66Gy( 12 paceintes, rojo) o >66Gy(28
pacientes, negro), p=0.226; SLE en pacientse que dosis <66Gy a los 6 y 12 meses de 74.1 y 55.6%
respectivamente; SLE que dosis >66gy a los 6 y 12meses fue de 46% y 35.5%.
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Figura 37: Kaplan Meier de la CLR segun la dosis empleada <60Gy( 12 paceintes, rojo) o >60Gy(28
pacientes, negro), p= 0.102; SLE en pacientse que dosis <60Gy a los 6 y 12 meses de 80.8 y 60.6%
respectivamente; SLE que dosis >60gy a los 6 y 12meses fue de 44.5% y 34.3%.

Supervivencia libre de enfermedad a distancia (supervivencia libre de
metastasis, SLM)

La supervivencia libre de enfermedad a distancia o supervivencia libre de metastasis
(SLM), viene determinado por la aparicion de enfermedad tumoral fuera del area ORL, es decir
la existencia de metastasis. En el estudio la mediana de SLM, no se pudo calcular porque mas
del 50% de los pacientes no presenta enfermedad a distancia en mas de 25 meses (55.7%) La
SLM a los 6 meses fue del 86.8%, a los 9 del 79.9% y a los 12 del 75.9%. Se realizé andlisis
segun si era recurrencia o segunda enfermedad sin ser estadisticamente significativo aunque
con un p= 0.12. El hecho de recibir quimioterapia o no parece no tener relacién con la SLM en

esta serie, con una p=0.713.

El intervalo de tratamientos no se mostro estadisticamente significativo ni para los 12

meses (p= 0.98) ni en 24 meses (p=0.2).
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Figura 38: Curva Kaplan Meier para la SLM
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Figura 39: Kaplan Meier de la SLM en relacién con la segunda enfermedad presente (recidiva-recurrencia

vs 2° primario), p= 0.12; SLM en pacientes con recurrencia a los 12 y 25 meses de 66.8 y 55.7%

respectivamente; SLM pacientes con segundo primario a los 29 meses fue de 50%.
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Figura 40: Kaplan Meier de la SLM en relacion con haber realizado(rojo) o no tratamiento
quimioterapia(negro), p= 0.713; SLM en pacientes que no han recibido QT a partir de los 9 meses 71.4%;
SLM que ha recibido QT a 12 y 25 meses de 76.9 y 65.9% respectivamente.
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d) Andlisis de supervivencia Multivariante

Para el analisis multivariante aunque so6lo hemos encontrado estadisticamente
significativo el intervalo libre de enfermedad y el intervalo entre tratamientos, hemos incluido
todos las variables analizadas que presentaba una p<0.1 y por otro lado para aquellas que
presentaban p<0.2 (ver tablas).

Tras este andlisis, las variable que resultaron estadisticamente significativa (p<0.05)
cuando usamos solo las variables p<0.1, fueron recibir dosis superiores a 60 Gy en relacion
con la supervivencia libre de enfermedad y el control locorregional con hazard ratio de 2.9 y
3.12 respectivamente. Si utilizamos las variables con p<0.2, ademés de la dosis superior a 60
Gy, resultaron estadisticamente significativas las variables la segunda enfermedad (indicaciéon
de la reirradiacién) y el esquema tratamiento recibido en la primera enfermedad para la
aparicién de enfermedad a distancia (SLM). Estas variables presentaban hazard ratio de 0.2 y

2.5 respectivamente.
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Hazard ratio p

Supervivencia global

Dosis<60Gy 2.53 0.068
Intervalo libre de enfermedad 1.02 0.15
Intervalo entre tratamientos 0.9 0.12

Supervivencia libre de enfermedad

Dosis<60Gy 29 0.03*
Esquema tratamiento primera enfermedad 1.14 0.56
Intervalo libre de enfermedad 0.97 0.11
Intervalo entre tratamientos 1.01 0.35

Control locorregional

Dosis<60Gy 3.12 0.043*
Intervalo libre de enfermedad 1.01 0.41
Intervalo entre tratamientos 0.98 0.14

Tabla 9: Resultados del analisis multivariante cuando las variables fueron p <0.1
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Hazard ratio p

Supervivencia global

Dosis<60Gy 2.2 0.13
Cirugia previa a la 22 radiacién 1.6 0.3
Intervalo libre de enfermedad 1.03 0.1
Intervalo entre tratamientos 0.9 0.09

Supervivencia libre de enfermedad

Esquema tratamiento primera enfermedad 1.05 0.82
Dosis<60Gy 291 0.03*
Cirugia previa a la 22 radiacion 1.44 0.44
Quimioterapia en el 2° tratamiento 0.94 0.92
Segunda enfermedad 0.84 0.72
Intervalo libre de enfermedad 1.01 0.23
Intervalo entre tratamientos 0.97 0.09

Control locorregional

Dosis<60Gy 3.2 0.03*
Cirugia previa a la 22 radiacion 2.1 0.1
Quimioterapia en el 2° tratamiento 1.4 0.5
Intervalo libre de enfermedad 1.01 0.25
Intervalo entre tratamientos 0.98 0.53

Supervivencia libre de metéastasis

Segunda enfermedad 0.2 0.02*
Localizacién primera enfermedad 0.8 0.46
Esquema tratamiento primera enfermedad 3.5 0.007*

Tabla 10: Resultados del andlisis multivariante cuando las variables fueron p <0.2
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8. DISCUSION

La reirradiacion en los tumores de cabeza y cuello no es el tratamiento de eleccion®,
sin embargo, ha ganado aceptacién para pacientes con recidivas o segundos tumores

irresecables y en casos con factores de mal pronéstico®>*® °" 7287,

En el presente estudio, se han analizado 40 pacientes tratados por segunda vez en el
area otorrinolaringolégica y que han sido seleccionados con los criterios expuestos en material
y métodos. La mayoria de los pacientes que recidivan o padecen un segundo tumor primario en
el area ORL, suelen tener comorbilidades (como bronquitis crénica severa, cardiopatias
isquémicas, enfermedad cerebrovascular...), secuelas secundarias de los tratamientos previos
(cirugia, quimioterapia o radioterapia) o de su enfermedad actual, todas estas situaciones
conllevan a tener un bajo “performance status” que contraindica la posibilidad de realizar la
reirradiacion. Ademas, hay que tener en cuenta que el primer tratamiento de eleccién, en caso
de recidiva, debe ser la cirugia y que solo en caso de factores de mal prondstico o no poder
realizar (por ser irresecable, contraindicacion a la cirugia, o bajo “performance status”), se
realizara reirradiacion. Por todas estas situaciones, el nUmero de pacientes obtenidos para el

estudio ha sido bajo, aunque similar a otros estudios > 9% 1%,

El riesgo de producir un dafio irreparable es el mayor problema de este tratamiento y
esto puede condicionar la calidad de vida e incluso la supervivencia de los pacientes. El uso
de las técnicas mas modernas de radioterapia (IMRT o radiocirugia), han demostrado fiabilidad

y eficacia en estas circunstancias 90,97,100,129,130,131,132,133,134,135,136

,pudiendo permitir mejorar los
resultados y la calidad de vida de estos pacientes. En nuestro medio, la técnica disponible de
tratamiento para la reirradiacion fue la radioterapia tridimensional. Esto supone que
presumiblemente las dosis recibidas, fuera de los volimenes de tratamiento, han sido mas
altas que si se hubiese realizado con técnicas como la IMRT. Esto, puede conllevar a mayores

toxicidades y peor calidad de vida. Aunque esto no ha sido demostrado en la serie presentada.

La limitacién mas importante ha sido la falta de algunos datos fiables en las historias
clinicas por ausencia o incongruencias, ya que en algunas han pasado hasta 20 afos (“era
preinformatica”). Un ejemplo de esta falta de datos en las historias clinicas es el grado
histoldgico que en 15 pacientes esta ausente en la primera enfermedad y en 8 en la segunda
enfermedad, por lo que el estudio comparativo de esta variable no ha resultado positivo. Otra
limitacién que tiene el estudio, es la gran variabilidad de tratamientos realizados tanto durante
los segundos tratamientos como en los primeros, en pacientes que han realizado cirugia,
guimioterapia o ambas. También se ha encontrado esta variabilidad en el estadiaje inicial,
localizacion inicial o de la segunda enfermedad (recidiva local, vs recidiva ganglionar,vs 2°
primario),lo que nos lleva a considerar la gran heterogeneidad del grupo estudiado. Esta falta

de homogeneidad de la muestra hace que los andlisis estadisticos sean poco concluyentes.
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Entre los factores estudiados en los que se ha encontrado mas homogeneidad han sido en la

histologia y en las dosis de tratamiento radioterapico recibidas.

Otro aspecto a tener en cuenta es que algunos pacientes, previo al segundo
tratamiento radioterapico, han sufrido recidiva y su tratamiento correspondiente (sin necesidad
de emplear radioterapia). El total de estos fue el 27.5%. Estos enfermos, en ese momento,
fueron tratados bien con cirugia, bien con quimioterapia o con ambas, siendo su influencia,
sobre la segunda radiacion, dificil de evaluar, aunque si podemos concluir que los medios

empleados fueron insuficientes.

En cuanto a los volimenes tratados y las dosis empleadas, como se ha comentado en
parrafos anteriores, si existe homogeneidad, tratandose sélo en 4 pacientes las cadenas
ganglionares de forma profilactica y con dosis media mayor de 66Gy. En nuestra serie pocos
pacientes recibieron radioterapia ganglionar electiva en el segundo tratamiento, ya que, por

protocolo, solo se trataban si previamente no lo habian sido.

La recogida de las toxicidades fue dificultosa por su naturaleza y pérdida de datos, al
menos para las toxicidades grado 1-2, las cuales son infraestimadas. La tasa de toxicidades
severas en el segundo tratamiento encontradas en el estudio (toxicidad aguda grado >3, 35%
y toxicidad cronica grado >3, 20.5%), no han sido superiores a las reflejadas en la literatura,
incluso se aprecia su inferioridad (RTOG9610 "' aguda grado >3, 63,3% y crénica grado>3,
19.4%; GORTEC™: toxicidad crénica grado >3, 39%; RTOG 9911 toxicidades aguda grado

>3, 28% y croénicas grado> 3, 33.8%).

Estos resultados inferiores pueden ser debidos a la no correcta recogida de las
toxicidades en las notas evolutivas de las historias clinicas. Las toxicidades severas podrian
ser explicadas por las caracteristicas de los pacientes que reciben reirradiacion ya que son
muchos de ellos inoperables, o por la superposicion de campos de tratamientos y las altas
dosis de radioterapia acumuladas. Otro factor por el que pueden ser estas toxicidades severas
infraestimadas, es la supervivencia encontrada en cada grupo estudiado, ya que, a mayor
supervivencia, mayor probabilidad de aparicién de toxicidades crdnicas severas. Aunque hay
gue reconocer que en complicaciones severas este riesgo de infraestimacion es mas bajo que
en las toxicidades leves, ya que requieren mas cuidados médicos. Creo, en consecuencia, que

estos datos sobre toxicidad deben ser considerados con precaucion.

Estadistica Analitica:

Numerosos estudios ha propuesto factores prondsticos previos a la reirradiacion, como
el volumen tumoral, la resecabilidad, el intervalo entre tratamientos radioterapicos, si es

segundo tumor o recidiva, la localizacién anatdmica o la dosis administrada. En el andlisis
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inferencial de nuestro estudio, sélo encuentro, como factores estadisticamente significativos, el
tiempo entre tratamientos y el intervalo libre de enfermedad. Estos factores han sido avalado

por la literatura como factores prondsticos °4°" 7% 878897101 110,142

Existe otro factor que resulté estadisticamente significativo en este andlisis: el esquema
de tratamiento realizado en la primera enfermedad y su relacion con el hecho de padecer
metastasis a distancia (p= 0.01). Esta situacién no se ha encontrado analizada en la literatura
revisada. En este andlisis, ha resultado que el grupo que recibi6é tratamiento con cirugia,
quimioterapia y radioterapia era el menos favorable (66.7%). Esto se debe a que en este grupo
que recibe todos los tratamientos se encuentran peores factores prondsticos (margenes
positivos, grado histologicos alto, desbordamiento capsular...). Podemos considerar, en
consecuencia esta variable significativa, debido a la existencia de micrometastasis™®,
clinicamente no demostrables, previas al segundo curso de radioterapia. Esta afirmacion, sin
embargo, debe apreciarse con precaucion, pues precisarian mas estudios, motivo por el cual
la supervivencia estd comprometida pese a un correcto control locorregional con la radioterapia
y/o cirugia. La existencia de micrometastasis parece también corroborarse cuando se observa
que el intervalo entre tratamientos: a mayor tiempo entre tratamientos mayor supervivencia

libre de enfermedad y mejor CLR, aunque no mejor SLM.

Analisis de supervivencias univariante:

El estudio muestra aceptables tasas de supervivencia y control locorregional
(curacion).Las supervivencia global a dos afios ha sido 41%. Esta tasa esta dentro de los
rangos de supervivencia que encontramos en la literatura (tabla). No he podido demostrar las
muertes relacionadas con el tratamiento, ya que no consta en las historias clinicas si la causa
de la muerte estaba relacionada con los tratamientos recibidos. Lo que si podemos constatar
es que 22 de los 24 pacientes fallecidos tenian enfermedad en el momento del fallecimiento
(tabla 8), y por tanto puedo relacionar estas muertes con la progresion de su enfermedad. De
los 16 pacientes que siguen vivos, 3 de ellos presentan enfermedad local y 2 enfermedad a

distancia.

En el andlisis de la supervivencia por subgrupos, no se encuentran diferencias
significativa entre el esquema de tratamiento empleado, haber realizado cirugia previo a la RT,
haber recibido QT concomitante, o segun la indicacion de la reirradiacion (2° primario vs
recidiva). Aunque pueda parecer légico que estos factores pueden ser influyentes para la
supervivencia (el haber recibido mas tratamiento podriamos suponer peores factores
prondsticos), esto no ha podido ser demostrado en este andlisis, dadas sus limitaciones. Con
respecto a estos factores, los andlisis realizados por Stevens®y Spencer®* demuestran que los
segundos tumores primarios tienen mejor prondstico; y Salama®, que la cirugia es un factor

pronéstico independiente.
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Por otro lado, también, se han analizado las tasas de supervivencia libre de
enfermedad, el control locorregional y la supervivencia libre de metastasis (enfermedad a
distancia). La supervivencia libre de enfermedad ha sido del 35.9% a los doce meses, con un
control locorregional del 41.4% y una supervivencia libre de metastasis del 75.9%, en el mismo
periodo.

Lo que compromete la supervivencia libre de enfermedad es el control locorregional.
Por tanto, se podria concluir que mejorando los tratamientos destinados a la enfermedad local
tendremos mayores tasas de supervivencia libre de enfermedad que conllevarian mayores
supervivencias globales; ya que, como se ha comentado anteriormente, en la mayoria de las
muertes estaba presente la enfermedad.

La supervivencia libre de enfermedad a distancia obtuvo altas tasas. Esto pone de
manifiesto que los pacientes mueren por complicaciones locales antes de poder presentar
metastasis a distancia, o que reafirma la importancia del tratamiento local para este tipo de

pacientesl&lg,ZO,Zl,ZZ

En la curva de Kaplan- Meier para el control locorregional (figura 31), se ha observado
que se aplané a partir de los 15 meses, manteniéndose en una tasa del 36.8%. Este dato es
relevante cuando se compara con el control locorregional que encontramos en los diferentes
estudios cientificos, que oscilan en rangos entre 27-77%. Nuestro estudio se mantiene en la

media de lo que encontramos publicado (tabla 2).

El Unico factor que se muestra estadisticamente significativo ha sido el intervalo entre
tratamientos cuando lo dividimos por grupos con punto de corte en los 12 meses, en relacion a
la SLE y CLR, demostrandose que a mayor tiempo entre tratamientos, mayores supervivencias.
Para las supervivencia libre de metastasis estos no fue significativo. La relacion del tiempo
entre tratamientos fue demostrada previamente en el ensayo RTOG 96-10"", donde se
observaron diferencias significativas en la mediana de supervivencia, segun el momento en el
que se realiz6 el segundo tratamiento, siendo favorable para los grupos en los que mas tiempo

61,57, 72, 87, 89, 92, 110, 142 S

habia pasado. Este resultado esta avalado por numerosos estudios e

podria concluir, por tanto, que, a mayor tiempo entre tratamientos, mejor prondstico tendremos.

En el analisis por subgrupos de las supervivencias no hay diferencias significativas, por
lo que no se pueden extraer conclusiones. Sé6lo podemos destacar que parece haber relacion
entre la dosis de radioterapia administrada y la cirugia previa al tratamiento radioterapico, han
sido los subgrupos que han tenido una significancia mas alta para la SLE. En cambio para el
control locorregional, sélo fue la dosis empleada. Todas estas relaciones presentaban p< 0.2.
Aunque, gran nimero de trabajos demuestran que las dosis altas de radiacion y la cirugia

48,49, 50, 53, 69, 84, 88,99, 126

pretratamiento se relaciona con mejor supervivencia y control local . El que

en este trabajo no se encuentren diferencias se debe a la diferencia del nUmero de pacientes
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en cada subgrupo. Asi, por ejemplo, el grupo de pacientes que recibié dosis altas era mayor
(=70Gy: 27 pacientes), porque la mayoria presentan factores prondsticos adversos
(irresecabilidad, margenes afectos, etc.). Por el contrario, en el estudio, es favorable respecto
del grupo con dosis mas bajas, al no presentar factores adversos y tratarse del grupo mas
pequefio. Lo mismo sucede en el caso de haber recibido cirugia, donde la indicacion de
reirradiaciéon reside, en muchos casos, por factores de mal pronéstico como los margenes,
extension de la recidiva, etc. En el caso de tener un segundo tumor primario esto ha sido mejor
gue presentar una recidiva, para la aparicién de metastasis en los 2 primeros afios; aunque
esto no es estadisticamente significativo (p=0.12) ya que la curva Kaplan Meier cae

bruscamente a partir de los 24 meses (figura 39).
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Afio de Numero pacientes Dosis/Fraccionamiento CLR a 2 afos Supervivencia global a 2 afios

publicacion
87. De Crevoiser 2001 69 60/2Gy 48%
72. Kasperts 2006 39 60-66/2Gy 74% 67%
49. Salama 2006 49 60-74/2 o 1.5Gy(dos veces al dia) 68%(3 afos) 39% (3 afios)
100. Langendijk 2006 34 60Gy 27% 38%
109. RTOG 9911 2007 99 60Gy/ 1.5Gy Progresion libre 25.9%
(dos veces al dia) de enfermedad
15.8%
37. GORTEC 2008 65 60/2Gy 56% 48%
101. RTOG 9610 2008 79 60/1.5 Gy (dos veces al dia) - 15.2%
90. Goldstein 2008 41 54.5(paliativos) y 61.1 (curativo) - Paliativo: 0% curativo: 28.6%
148. Popovtzer 2009 66 68/ 2 0 1.5Gy(dos veces al dia) 27% 42%
157. Chen 2009 21 66/2Gy T7% 40%
126. Sulman 2011 74 60/ 1.8 0 2Gy 64% 58%

Tabla 2: Resumen de los estudios relevantes
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Analisis de supervivencias multivariante

Ya que el andlisis multivariable, no se pudo realizar por pequefio tamafio muestral (n
40) y las pocas variables estadisticamente significativas demostradas el estudio estadistico
analitico. Se decidi6 realizarlo en dos circunstancias: cuando las variables fueron p<0.1 y
p<0.2. Resultd, soélo estadisticamente significativo para recibir dosis superiores a 60Gy, la
segunda enfermedad (indicacién de la reirradiacién) y el esquema tratamiento recibido en la
primera enfermedad. Las dosis recibidas como factor pronéstico ya han sido comentadas en
diferentes estudios y se ha demostrado que a dosis altas de radiacién se mejora el control

locorregional y la supervivencia global*®%°% 684 88,99.125

En el analisis de la segunda enfermedad, aunque no ha sido estadisticamente
significativo cuando realizamos el andlisis bivariable o el andlisis de las supervivencias por
subgrupos, si lo ha sido en el analisis multivariable. De los datos obtenidos resulto que puede
no ser significativo, ya que el nimero incluido en cada subgrupo de pacientes es bajo, siendo

este factor pronostico establecido, mas claramente, en otros estudios®" *** **.

Por ultimo, el esquema de tratamiento recibido en la primera enfermedad se sigue
demostrando significativo cuando realizamos el analisis con p<0.2, al igual que en el andlisis
inferencial. Este hecho reafirma la posibilidad de micrometastasis*® previo al segundo curso de
radiaciéon. En el resto de variables estudiadas no se ha encontrado relevancia clinica, que

puede deberse a la pequefia muestra obtenida para el estudio

Hay que reconocer que el andlisis multivariable se ha realizado con variables poco
significativas y, por tanto, pueden existir multiples factores de confusién no controlables en el
estudio. Todos estos resultados deben ser interpretados con precaucién considerando los
sesgos de seleccion y factores de confusion.

Creo conveniente la necesidad de realizar ensayos clinicos multiinstitucionales para

establecer claramente el papel de la reirradiacién, sus toxicidades y factores prondsticos.
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9. CONCLUSIONES

Existe gran heterogeneidad en la literatura que dificulta tener criterios bien definidos para
realizar la reirradiacion, por lo que la nueva irradiacion deberia ser considerada

cuidadosamente.

Podemos concluir que en la muestra obtenida, los resultados de toxicidad, supervivencia
global, control loco regional y supervivencia libre de metastasis son semejantes a los

encontrados en la literatura.

Los resultados de toxicidad obtenidos y las tasas de supervivencia, demuestran que es un
tratamiento seguro y eficaz, por lo que se puede concluir que. el tratamiento con
reirradiacién en el area de cabeza y cuello es una opcion terapéutica a tener en cuenta en
los pacientes con recidiva de cancer de cabeza y cuello o un segundo tumor primario en
esta localizacidon, ya que proporciona la posibilidad de curacibn en determinados

pacientes.

Se demuestra la relacién existente entre el control locorregional y la supervivencia libre de
enfermedad, por lo que, presumiblemente, mejorando estos factores aumentemos la

supervivencia global.

El tiempo entre tratamientos y el intervalo libre de enfermedad son estadisticamente
significativo para la supervivencia SLE y el CLR: a mayor tiempo, mayores supervivencias,

siendo un claro factor prondstico.

Son factores pronésticos relevantes para la supervivencia: la dosis de radioterapia, la
cirugia previa al tratamiento radioterapico y la indicacion de reirradiacién. El esquema de
tratamiento de la primera enfermedad también es relevante para el desarrollo de
metastasis a distancia, por la posibilidad de micrometastasis en el momento del

diagndstico, pese a que no se han podido demostrar estadisticamente significativos

Basandonos en los resultados disponibles en la literatura y en la experiencia acumulada
en este estudio, se pueden hacer las siguientes recomendaciones:
e sieltumor es resecable, la cirugia de rescate es el principal tratamiento;
e lareirradiacion tras cirugia deberia se considerada en pacientes con alto riesgo
de recurrencia;
e siesirresecable, puede ser ofrecido el retratamiento con radioterapia;

e en casos en los que no existe otra opcidn curativa, deberia considerarse.
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