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I. JUSTIFICACION.

Tres afios después de que el Instituto Madrileiio de Oncologia (Grupo
IMO) abriera el Instituto Oncolégico del Sureste (IOSE) en Murcia, durante octubre del
2005, comencé a prestar mis servicios como médico adjunto de Oncologia
Radioterdpica, y dos afos después (2007) fui nombrada Coordinadora del Centro, en

donde continuo hasta la actualidad.

El primer equipo que se implanté en el IOSE, un acelerador lineal
ELEKTA PRECISE de 6 y 15 MeV de energia con colimador multildminas de 1 cm de
grosor por lado de campo, permitia administrar tratamientos convencionales “3D”,
previa realizacién de TC de planificacién. A finales del 2007 se le dota del sistema de
planificacién con Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) tipo “step and shoot”.
En 2008, debido a la derivacidon de pacientes desde el drea de Cartagena, se adquiere
una segunda maquina, también un acelerador lineal ELEKTA modelo SYNERGY

monoenergética de 6 MeV con colimador similar al anterior y capacidad para realizar
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tratamientos convencionales “3D” e “IMRT” (para diferenciar entre haces de
electrones y fotones se utiliza la siguiente terminologia: MeV para referirnos a

electrones y MV para los fotones).

La IMRT permite realizar tratamientos con precisién y alto gradiente de
dosis, optimo para tumores de cabeza y cuello. Ayudados mediante un sistema de
inmovilizaciéon con mascaras termopldsticas que consigue la reproduccién del
posicionamiento diario del paciente, asegura la calidad y precision del tratamiento,
permitiendo la proteccién radioldgica de los érganos vecinos. Durante unos meses
ambas técnicas las utilizamos para el tratamiento de la patologia tumoral en cabeza y
cuello, coexistiendo la técnica convencional “3D” y la nueva técnica de “IMRT”. Tras un
periodo de adaptacién para los colectivos médicos, radiofisicos y personal auxiliar
técnico, practicamente todos los pacientes con afectacién ganglionar cervical se

planificaron y trataron con técnica IMRT.

Hasta la actualidad hemos trabajado en los diferentes Comités de
Tumores de Otorrinolaringologia, pero no habiamos estudiado ni analizado los
resultados en los pacientes oncoldgicos tratados mediante las dos técnicas de

radioterapia.

En estas condiciones he tenido la posibilidad de realizar un trabajo de
investigacion analizando todos los pacientes tratados durante este periodo, en el
Centro del que profesionalmente he sido y soy responsable. Esencialmente es un
estudio retrospectivo del trabajo que he realizado personalmente durante estos afios y
pretende analizar de forma paralela los resultados que hemos conseguido, asi como
valorar la calidad de vida que hemos proporcionado a nuestros pacientes. Todo ello,
pondria de manifiesto la labor clinica y asistencial que hemos realizado y permitird
valorar mediante un estudio cientifico mi propia actividad profesional permitiéndome,

ademas, el grado de Doctor por la Universidad de Murcia.
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II. INTRODUCCION

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia 4



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia
]

I1. INTRODUCCION.

Desde hace mucho tiempo se conoce la efectividad de la radioterapia (RDT)
para el manejo y la erradicacién del cancer. Utilizada de forma exclusiva o
complementaria a la cirugia y/o a terapias sistémicas, su efectividad en el control
locorregional y en la supervivencia global estad ampliamente demostrada en multiples
estudios aleatorizados y metanalisis: mama (Pignol y cols., 2008); ginecologia (Mundt y
cols., 2001; Yang y cols., 2012); préstata (Zelefsky y cols., 2000, 2002; Pollack y cols.,
2002; Zietman vy cols., 2005); cabeza y cuello (Wadsley y Bentzen, 2004; Kam y cols.,
2007; Nutting y cols., 2011), entre otros. No obstante, este tipo de tratamiento
analizado mediante series histdricas, ha implicado un riesgo de efectos secundarios
agudos y crénicos que potencialmente pueden traducirse en morbi-mortalidad
importante y/o reducir la calidad de vida de los pacientes. Por ello, es determinante la
constante busqueda de técnicas y métodos mas seguros de irradiacién (Darby y cols.,

2005; De Arruday cols., 2006).
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Durante la mayor parte del siglo XX, la RDT era por lo general bastante simple,
utilizando de uno a cuatro campos de tratamiento que podian ser laterales, antero-
posteriores o bien en "caja" con cuatro campos. La simulacién, cuando se efectuaba,
consistia en el dibujo de los campos de tratamiento en una radiografia convencional o
en un simulador (Figuras 1y 2), utilizando las referencias dseas. La dosimetria se hacia
de forma manual, dibujando las curvas de isodosis del equipo sobre el contorno del
paciente en un solo plano central bidimensional (2D), con poca consideracién de la
inhomogeneidad que se podia producir en el resto del volumen (Amdur y cols., 1989;

Kamy cols., 2007; Levitt y cols., 2012).

Figura 1. Ejemplo de dos campos laterales en una planificacion convencional 3D; 45 Gy a
un fraccionamiento de 1,8 Gy/fraccién.

Figura 2. Ejemplos de simulacion 2D y delimitacion de los campos de tratamiento mediante
referencias 6seas (Amdur y cols., 1989).

e}
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La incorporacion de las tecnologias de la informacién en la medicina a finales
del siglo XX, impulsé el desarrollo de nuevas formas de RDT. Han permitido por un
lado, una mejor definicion espacial de las zonas comprometidas por el tumor que
requieren tratamiento mediante las mejoras de técnicas diagndsticas y su utilizaciéon
en la planificacion (TC, RM, PET-TAC) y de los drganos normales que necesitan ser
protegidos; y, por otra, la creacién de herramientas que hacen posible administrar

dosis diferentes a estos tejidos (Burri y Lee, 2009).

Un gran avance ha sido la RDT conformada tridimensional (3D). En ésta, el
disefio del plan de tratamiento se efectua delimitando, en cortes tomograficos, los
volumenes correspondientes a los blancos tumorales y a los érganos vecinos a estos
volumenes; se prescribe la dosis total y dosis por fraccién en tumor; y se define el
numero de campos de tratamiento y caracteristicas que permitiran excluir los tejidos
normales de las zonas de alta dosis, se le conoce como “planificacion directa

interactiva” (IMRT-CWG, 2001).

Por otro lado, la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una forma
avanzada de 3D y su aparicion fue coetdnea con ésta. Ha sido uno de los avances
técnicos mas importantes de los ultimos afios para la RDT, representando un cambio
radical en la planificacién y administracion del tratamiento. Al igual que la 3D, la IMRT
requiere de una planificacion 3D con la delimitacidon de los volimenes de interés en
cortes de tomografia. Sin embargo, con la IMRT, ademas de definir el objetivo de dosis
total en el volumen tumoral, el Oncélogo Radioterdpico establece las restricciones de
dosis necesarias para proteger los distintos tejidos normales involucrados. De acuerdo
a estas indicaciones, el planificador elabora en base a un algoritmo de célculo por
“ensayo y error”, un plan de irradiacién que cumpla los perfiles de dosis requeridos.
Este proceso de optimizacién es conocido como “planificacion inversa” (IMRT-CWG,

2001).

La IMRT presenta varias ventajas dosimétricas sobre la radioterapia

convencional 2D y la conformada 3D:
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e Permite reducir significativamente las altas dosis de radiacion a los
tejidos normales, con la potencial reduccion del riesgo de
complicaciones agudas y crénicas (Kam y cols., 2007; Nutting y cols.,
2011).

e Es capaz de producir distribuciones de dosis mucho mas
homogéneas y conformadas con la anatomia de los volumenes
involucrados (Hong y cols., 1999; Zackrisson y cols., 2000). Estos
factores permiten el escalamiento de la dosis en el tejido tumoral y
la reduccién simultdnea de la dosis en érganos normales, con el
consiguiente aumento del rango terapéutico (Zelefsky y cols., 2002).

e Finalmente, el plan de tratamiento puede ser disefado
considerando diferentes dosis/fraccion para distintos volumenes,
permitiendo lograr diferentes condiciones radiobiolégicas para
tejidos normales y tumorales que pueden mejorar aun mas la
respuesta del tumor y la preservacién funcional (Studer y cols, 2006;

Eisbruch y cols., 2010).

La patologia humana en la esfera ORL es muy atractiva para esta técnica,
debido a que es un area que, con un buen sistema de inmovilizacién (mdscaras
termoplasticas), origina poca movilidad de las estructuras anatémicas vy, a su vez, los
drganos de riesgo en si mismos también presentan escasa movilidad. No obstante,
dichos 6rganos son muy radiosensibles: la médula espinal, tronco cerebral, glandulas

parétidas, articulaciones temporomandibulares, etc.,... (Contreras y cols., 2004).

Una ventaja del tratamiento con IMRT es la posibilidad de utilizar desde el
primer dia la dosis mas alta (boost) en la diana (target) especificado para esas dosis y a
la vez menos dosis en el resto de tejidos irradiados. A esto se denomina “boost
integrado simultaneo” (BIS) y evita la necesidad de varias fases en el tratamiento e
incluso permite la reduccion de los dias totales de tratamiento. Estas ventajas, en
ciertas unidades oncoldgicas con gran demanda de pacientes, es muy importante y
util. Por otro lado, el beneficio oncolégico es mayor con los esquemas de
fraccionamientos alterados (Fu y cols., 2000).
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Debido al alto gradiente de dosis que se consigue con los campos de intensidad
modulada, se logra la reduccién de dosis en los drganos de riesgo. En el caso concreto
del drea ORL ha permitido que desaparezcan los campos de electrones (utilizados para
proteger médula) que suponian cordones de infra o supradosificacion en el cuello del

paciente oncoldgico tratado (Halpering y cols., 2008).

Se puede considerar que la RDT es el tratamiento de eleccién en la mayoria de
los casos de carcinoma de cabeza y cuello bien de forma radical exclusiva con o sin
Quimioterapia, o bien de forma adyuvante a la cirugia; y en cuanto a técnica, la IMRT
seria la técnica de eleccidn, si el Servicio correspondiente dispone de los equipos
necesarios para ello (Van Gestel y cols., 2013), por lo que es una técnica que ha ido

imponiéndose progresivamente desde el afio 1990 (Guadagnolo, 2010).

La valoracion de la calidad de vida en el paciente, cada vez estd mas extendida
en la practica diaria del médico, y concretamente en la consulta del Oncélogo; Nguyen
y cols. (2002) describen una mejoria en la calidad de vida de los pacientes si conservan
la funcionalidad del 6rgano al recibir tratamiento de Quimio-Radioterapia radical

frente a aquellos pacientes tratados con cirugia y Radioterapia postoperatoria.

Una de las escalas mas utilizadas en cabeza y cuello para valorar la calidad de
vida (Qol) es la escala PSS (Performance Status Scale) disefiada por List y cols., (1990;
2000) que refleja la habilidad del paciente para comer en publico, el entendimiento de
su habla y la normalizacion de su dieta. Hoy dia esta en la practica diaria del médico no
sélo evaluar los resultados del tratamiento, sino también sus secuelas y repercusiones

en la calidad de vida del paciente.
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» La Técnica de Radioterapia con Intensidad Modulada
(IMRT).

La IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) es una modalidad avanzada
de RDT conformada 3D que utiliza aceleradores de rayos X controlados por ordenador
para administrar dosis de radiacién precisas a un tumor maligno o a campos
especificos dentro del tumor y se introdujo a finales de los aiflos 1980 (Contreras y
cols., 2004). En esta técnica se utilizan varios campos, cada campo puede considerarse
la suma de multiples “microcampos” (‘beamlets’), en donde cada uno tiene una
intensidad de radiacion diferente, lo que permite administrar distintas intensidades de
irradiacion dentro de un mismo haz de radiacion. Las dosis de radiacion se han
disefiado para adaptarse a la forma tridimensional del tumor mediante la modulacién
(o variacién en relacién a las necesidades) de la intensidad del haz para localizar una
dosis mas alta en el tumor, al mismo tiempo que se reduce al maximo la exposicién a
la radiacion de los tejidos circundantes normales. El tratamiento se planifica
cuidadosamente con la ayuda de imagenes tridimensionales del paciente (obtenidas a
partir de TC y/u otra/s prueba/s de imagen) junto con célculos informatizados de dosis,
para determinar la intensidad que mejor se adapte a la forma del tumor. Tipicamente,
una combinacion de varios campos de intensidad modulada provenientes de
diferentes direcciones produce una dosis individualizada que aumenta al maximo la
dosis en el tumor, pero también protege los tejidos normales adyacentes (Amols y

cols., 2003; Hunt y cols., 2001).

Es decir, la IMRT vendria a ser una modalidad avanzada de RDT de alta
precision basada en haces de radiaciéon producidos por aceleradores lineales con una
intensidad deliberadamente no uniforme, de modo que cada minihaz que lo compone
tenga diferentes valores predeterminados, ajustados a los requerimientos de dosis
establecidos idealmente para el tumor y para los tejidos sanos que lo circundan. Estos
requerimientos consiguen una alta dosis homogénea en el tejido tumoral que permite,
en teoria, destruir todas sus células malignas y una baja dosis en los tejidos vecinos
qgue evitaria la aparicion de complicaciones. Con ello se adaptan las altas dosis de

radiacion al tumor consiguiendo lo que se denomina “radioterapia de alto indice de
e —
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conformacidn”. Estas dosis elevadas se ajustan y adaptan a la forma del tumor por

irregular que éste pueda ser (Amols y cols., 2003).

Debido a que la proporcidon de dosis suministrada al tejido normal respecto a la
dosis suministrada al tumor con IMRT es baja, es posible administrar dosis de
irradiacion totales mas altas y eficaces al tumor con menos efectos secundarios que
con las técnicas de RDT convencional, aun a riesgo de aumentar la dosis integral
administrada dependiendo de la regidn tratada (Aoyama y cols., 2006; Hermanto y

cols., 2007; Yang y cols., 2009).

La RDT con intensidad modulada, como la 3D-CRT, utiliza multiples haces de
radiacion conformada que confluyen sobre el objetivo tumoral desde varios dngulos de
entrada. Pero a diferencia de ella, cada campo de tratamiento estd formado por la
suma de varios segmentos, de modo que se generan diferentes niveles de intensidad

de dosis en los distintos puntos de cada campo (Figura 3).

Figura 3. A la izquierda perfil de intensidad de un campo de tratamiento. A la derecha perfil de
intensidad de una pareja de laminas cerca del centro del campo (Hunt y cols., 2001).

Este efecto se logra con un colimador multildaminas, dispositivo disefiado para
conformar el haz de radiacion mediante multiples laminas motorizadas (Figura 4)
(Bortfeld, 2006; Calvo y cols., 2010). La dosis suministrada por la suma de la dosis de
cada uno de los campos permite en el paciente un volumen de tratamiento en el que
los 6rganos y tejidos normales queden ubicados en zonas de bajas dosis y el tejido

tumoral en las zonas de mayor dosis.
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Figura 4. Colimador multilaminas (Bortfeld, 2006).

La planificacién de la RDT esta en continuo cambio y sujeta en gran parte a los
avances en la tecnologia, programas de software y hardware permitiendo el desarrollo

del tratamiento tridimensional.

En definitiva, la IMRT es una técnica de irradiacion con multiples campos en la
gue al menos algunos son de intensidad modulada e, intencionadamente, no dan una
dosis uniforme sobre el target o diana. La distribucién de dosis deseada sobre el tumor
es alcanzada tras superposicion de campos desde diferentes direcciones. Los
adicionales grados son utilizados para alcanzar la dosis conformada y para una mejor

proteccion de los 6rganos de riesgo (Bortfeld, 2006).
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Revisidn histdrica
Los principales precursores de la tecnologia para el desarrollo de la IMRT se
basan en dos aspectos claramente establecidos:
1) Los avances en los sistemas de planificacién de tratamiento en 3D.
2) Los desarrollos de los sistemas controlados por computadoras para

liberar la radiacion ionizante.

Respecto a los avances en los sistemas de planificacién en 3D, los primeros en
desarrollar un sistema de planificacion de tratamiento en 3D y distribucion de dosis 2D
fueron Sterling y cols. (1965; 1973). También son importantes las contribuciones de
Van de Gejin (1965; 1970), Cunningham (1972) y Beaudoin (1968) quienes realizaron

los primeros estudios clinicos con los modelos de planificacién en 3D.

Reinstein y cols., (1978) y McShan y cols., (1979) fueron los primeros en utilizar
las planificaciones en 3D con el desarrollo del concepto de beam’s eye view (BEV), que
proporciona al médico o al radiofisico una visidon de la anatomia del paciente desde la
perspectiva de la fuente del haz de radiacién, mirando el haz divergente desde el
punto focal. En 1983, Goitein y Abrams (1983) y Goitein y cols., (1983) integraron los
adelantos de la TC para mejorar el BEV y realizan las primeras radiografias con
reconstruccién digital. Finalmente, entre 1986 y 1989, varias instituciones
universitarias desarrollan y perfeccionan sistemas de planificacién en 3D y que son de
uso clinico en la actualidad (Fraass y Mc Shan, 1987; Purdy y cols., 1987; Mohan y cols.,
1988).

Importantes desarrollos y refinamientos en los sistemas de planificacion en 3D
han ido incorporandose con el paso del tiempo; asi la integracion de nuevos conceptos
como el histograma dosis volumen (HDV) y los nuevos modelos de efectos bioldgicos
como la probabilidad de control tumoral (TCP) y la probabilidad de complicaciones en
tejido normal (NTCP) permiten evaluar los efectos del tratamiento sobre los tejidos,

enfermos y sanos (Lyman, 1985). El histograma dosis volumen contiene suficiente
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informacién como para permitir estimaciones aproximadas de las complicaciones en
tejidos sanos (Lyman y Wolbarst, 1987). En cuanto a los sistemas de calculo por
ordenador es pionero el estudio de Takahashi (1965) en Japén, con su publicacién
sobre RDT conformacional y sus descripciones de los primeros conceptos y diferencias

entre RDT conformada-3D y la IMRT.

Diferentes autores (Brahme, 1987; Brahme y Argren, 1987; Cormack, 1987 vy
Cormack A.M. y Cormack R.A. (1987) trabajan de forma independiente desarrollando
conceptos bdsicos relacionados con la distribucion de la intensidad de forma no
uniforme, lo que generara una mejoria en la distribucidon de la dosis administrada al

paciente.

Por otro lado, Kallman y cols. (1988) y Bortfeld (1990) publican trabajos para
mejorar el plan de optimizacion de la IMRT. Entre 1988 y 2004, los avances en las
técnicas de planificaciéon y el suministro de la dosis de radiacién con IMRT fueron
ampliamente desarrolladas y se encuentran documentadas en la revisién publicada

por el grupo cooperativo de trabajo en IMRT (IMRT CWG, 2001; Webb, 2005).

Fundamento teorico-fisico

Antecedentes

Durante casi un siglo, la RDT externa podia administrarse sélamente usando
haces de radiaciéon que delimitaban campos en forma cuadrada o rectangular, en los
que para conformarlos y adaptarlos a la forma del tumor se interponian bloques de
proteccion, normalmente confeccionados con aleaciéon de bajo punto de fusion vy
filtros en cufias. Todo ello describe la técnica considerada en la actualidad como RDT

clasica.

Con la llegada del colimador multilaminas (MLC) que se integra en el propio
acelerador, se han podido disefiar de forma automatica campos de formas
geomeétricas mds adaptadas a la realidad del tumor; es lo que se ha denominado RDT

conformada, aunque de hecho ya venia utilizandose manualmente con los bloques de
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proteccion. La forma mas avanzada de RDT conformada es ahora la intensidad
modulada en radioterapia (IMRT), mediante la cual no sélo el campo es conformado
geométricamente, sino que ademas la intensidad varia bixel by bixel o beamlet by
beamlet (subunidad a subunidad), dentro de este campo de radiacion. Se define como
bixel o beamlet, el pequefio elemento de intensidad de fotones usado para subdividir
un haz de intensidad modulada, con el fin de optimizar la distribucidn de la intensidad
o el calculo de la dosis. La intensidad de dosis se define como la fluencia de energia,

dependiendo del algoritmo de célculo de dosis usado (IMRT-CWG, 2001).

La IMRT es especialmente util cuando el volumen blanco y/o érganos de riesgo
(OARs) tienen formas complejas y/o regiones cdncavas y/o zonas yuxtapuestas; por
ejemplo, en cabeza y cuello donde los tumores pueden estar cercanos a la médula

espinal, érbita, nervio éptico y/o glandula pardtida.

Beam profile

Conformal

Figura 5. Ejemplo de la “geometria del problema” (Webb, 1989).

La planificacion del tratamiento en RDT requiere el calculo de una serie de
pardmetros para conseguir administrar una determinada dosis de radiacion al paciente
(Figura 5); idealmente, pretende que la distribucidon de la dosis debe disefiarse para
cenirse y conformar perfectamente todo el volumen tumoral, evitando a su vez los

tejidos sanos circundantes. Este objetivo puede lograrse realizando una optimizacion

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia 15



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia
]

mediante ordenador simplificando el proceso de planificacién y produciendo los

mejores planes posibles (Xing y cols., 2000).

El cambio en la planificacién y realizacién de la RDT ha sido posible, en gran
parte, por los continuos avances en el hardware y software informatico ya que han
permitido el desarrollo de planificaciones mds sofisticadas de tratamiento en 3D.
Ademas, en el caso de aceleradores lineales, también son controlados por ordenador
(system planning). Todo ello ha permitido la practica de la RDT conformada en tres

dimensiones en todos los centros (Purdy, 1996).

El desarrollo de los sistemas de planificaciéon 3D y el refinamiento de la
tecnologia han desarrollado los nuevos conceptos de los histogramas dosis volumen
(DVH) y los modelos del efecto bioldgico como son el de la probabilidad del control
tumoral (TCP) y el de la probabilidad de complicaciones del tejido normal (NTCP); hoy

dia son partes cruciales del plan de optimizacién, y resultan criticos en IMRT.

Las hipdtesis en las que se basa el uso de la IMRT, son fundamentalmente dos:
1. La IMRT permite administrar una mayor dosis en el volumen a tratar,
aumentando el control local de la enfermedad.
2. La IMRT permite disminuir la toxicidad asociada a la RDT (Eisbruch y
cols., 1999; Chao y cols., 2000; Hunt y cols., 2001; Hsiung y cols.,
2002; Parliament y cols., 2004; Lee y cols., 2006; Kam y cols., 2007;
Nutting y cols., 2011; Clavel y cols., 2012).

La planificacion de dosis en la RDT e IMRT y la administracién del tratamiento
en el estado tecnolégico actual presentan los siguientes pasos que, de forma
esquematica serian (Halperin y cols., 2008; Calvo y cols., 2010):

1) Posicionamiento del paciente y su inmovilizacién mediante sistemas
de inmovilizacién: estandar o individualizadas para cada paciente.
2) Adquisicion de imagenes mediante tomografia computarizada (TC), a

veces complementadas con imagenes de resonancia magnética y CT-PET.
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3) Definicion anatdmica de contornos, volumen blanco y érganos de
riesgo.

4) Prescripcidon de las dosis en el volumen blanco y de las dosis de
tolerancia en los drganos de riesgo.

5) Diseio de los campos de irradiacion.

6) Calculo y representacion de la dosis.

7) Analisis y evaluacion de los histogramas dosis-volumen (HDV) en las
estructuras especificas (tumor y tejidos vecinos).

8) Revision del plan de tratamiento y la documentacidn respectiva.

9) Implementacién del plan de tratamiento y su verificacién en el

acelerador lineal.

La IMRT es una forma avanzada de RDT-3D con dos puntos agregados y
cuya finalidad es la de mejorar la distribucion de dosis conseguida:

e Optimizacién iterativa del plan de tratamiento computarizado.

e Uso de haces de radiacion de distribucion no uniforme (intensidad
modulada).

Ademas, para la administracion de la técnica de IMRT se requiere:

e Una unidad de tratamiento tipo RTCC, en donde el acelerador lineal
es el equipo mas empleado, con un software especifico para esta
técnica.

e Un sistema de planificaciéon en RDT-3D.

Técnicas de administracion de IMRT

Existen varios métodos para administrar la IMRT mediante las unidades de
tratamiento descritos en la literatura cientifica (IMRT-CWG, 2001). Los mas
desarrollados y los que mayormente estan incorporados en los distintos aceleradores
lineales, a partir de un colimador multildminas (MLC) controlado mediante ordenador,
son:

e Sliding window o Dynamic MLC (DMLC) (Ling, 1996). En esta técnica, la

administracion de la intensidad modulada del haz es con las hojas del MLC en mo-
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vimiento durante la irradiacién. La ventana formada por cada par de laminas opuestas

atraviesa el volumen tumoral mientras el haz esta irradiando (Figura 6).
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Figura 6. Distribucion de dosis para un campo con angulacion de 332, para un tratamiento por
cancer de prostate (Ling, 1996).
e Step-and-shoot o Segmental MLC (SMLC) (Bortfeld, 1990; De Neve,
1996; Fraas, 1999; Siochi, 1999). En esta técnica, la administracidon de la intensidad
modulada del haz en una direccidn es fija y en los cuales la radiacién sélo se administra
cuando las hojas del MLC se han detenido en una posicidon prescrita del segmento

(Figura 7).

e}
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Figura 7. Ejemplo de mapa de fluencia y su matrices de calculo para optimizacién de IMRT (Siochi, 1999).

En las técnicas DMLC y SMLC, se utiliza el colimador multildminas (MLC) como
el elemento del acelerador lineal que define el tamano del haz de radiacién, ajustando
el haz a la forma del tumor. En linea general, un MLC estd compuesto de 40 a 160
[dminas movibles que se colocan opuestas por pares y se controlan mediante
ordenador; la amplitud de cada una de las laminas oscila entre 0,5 a 1,5 cm. El uso de
simples compensadores metalicos de distintos grosores era una opcidon obvia, pero
impracticable por el relativo gran numero de compensadores que se necesitarian

fabricar para cada paciente (Bortfeld, 2006).

e Tomoterapia (Mackie, 1993). En esta técnica la administracion de la
intensidad modulada se realiza girando unos haces “tipo abanico”. Dentro de esta
técnica existe la “serial tomotherapy” que consiste en la administracién de multiples
haces “tipo abanico” con incrementos discretos de la mesa de tratamiento entre cada
movimiento axial de un arco de giro del brazo de la maquina; y la “helical
tomotherapy” en donde se hace uso del movimiento helicoidal propio de la TC, un

movimiento continuo y sincronizado del brazo y la mesa.

En la tomoterapia se utiliza el sistema comercializado de NOMOS con un
colimador MIMIC (multivane intensity modulating colimator), que consiste en un
colimador de 20 pares de hojas montado sobre un acelerador lineal convencional de
baja energia y administra un corte estrecho de radiacién al paciente usando una
rotacion en arco. El haz es colimado para conseguir una estrecha ranura de 2 x 20 cm
de apertura, y beamlets de intensidad variada se producen al mover las hojas del

MIMIC abriendo y cerrando un pincel de 1 x 1 cm” a medida que el brazo gira en torno
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al paciente. El tratamiento completo se lleva a cabo mediante una administracién

seriada con cortes axiales adyacentes.

Optimizacion del calculo de la dosis

La IMRT precisa un método que designe éptimos perfiles no uniformes de
intensidad en los haces, una tarea para la cual la optimizacidén del proceso de calculo
qgue realiza el ordenador es indispensable. El método de optimizacién que usa el
ordenador para la IMRT va a referirse como “inverse planning” o “planificacion
inversa” a diferencia del sistema denominado “forward planning” o “planificacién

directa” que es la utilizada en la planificacidon convencional 3D (IMRT-CWG, 2001).

El método de planificacidon inversa fue inicialmente propuesto por Brahne
(1988) al describir que “el método invierte el orden de la planificacion del tratamiento
convencional, ya que la distribucion de dosis dptimas incidente deriva de la distribucion
de dosis deseada en el volumen destino”. Posteriormente se ha mejorado de forma

significativa por diferentes autores (Bortfeld, 1994, 1999; Webb, 1989, 1991, 1992).

En la planificacion directa se define primero la geometria del haz vy
posteriormente se calcula la distribucién de la dosis 3D. De acuerdo con la distribucién
de la dosis resultante el fisico-médico modifica la geometria inicial de los haces para
mejorar la distribucidn de la dosis en el tumor y reducir la dosis en los érganos vecinos.
Este proceso se repite tantas veces como sean necesarias hasta obtener la distribucién

Optima deseada (IMRT-CWG, 2001; Levitt y cols., 2012).

En el método de planificacion inversa, el radiofisico especifica el nimero vy
orientacién de los distintos haces, asi como la dosis para el volumen tumoral y los
organos de riesgo. El algoritmo del ordenador determinara los parametros de los
campos hasta que la distribucién de dosis 3D coincida con los objetivos solicitados. Los
haces derivados de este método son de intensidad modulada (IMRT-CWG, 2001; Levitt

y cols., 2012).
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La estrategia consiste en encontrar el mejor plan dentro de los limites fisicos
mas amplios de la IMRT. A continuacion se expone un ejemplo de tres posibles curvas
en un histograma dosis-volumen para un érgano de riesgo (Figura 8), donde todas
cumplen la condicion de que el 25 % del volumen no reciba mas de 50 Gy. Sin
embargo, seleccionaremos la que menos dafo haga a todo el érgano. En este ejemplo
seria la curva negra sdlida, ya que tanto a dosis bajas como a dosis altas se irradia

menor volumen.

100%

Vohime

25% Volume

N\

40
Dose (Gy)

80

Figura 8. Ejemplo de 3 curvas en un Histograma DOSIS-VOLUMEN, en el que se cumple el
requisito de 50Gy < 25% del volumen. La curva de trazo continuo es la curva a elegir (IMRT-
CWG, 2001).

Resultados clinicos
La utilizacidn clinica de la IMRT se fundamenta en la mayor precisién de la
definicion de volimenes blancos y con ello se consigue preservar mejor los tejidos
sanos, permitiendo incrementar la dosis en el tumor y llegando en algunos sitios a la
denominada “escalada de dosis” que supuestamente incrementaria la curacién de
algunos canceres y posibilitaria un segundo tratamiento de rescate en caso de

recurrencia (Wadsley y Bentzen, 2004; Burri y Lee, 2009).

Los complejos algoritmos de calculo permiten planificar el movimiento de los
colimadores multildminas para disefiar mapas de fluencia adaptadas a la anatomia del

paciente a su volumen tumoral y se adaptarian al volumen que se pretende proteger.
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Los criterios para utilizar la IMRT en distintas localizaciones anatdmicas
tumorales, se basa en las siguientes caracteristicas (Halperin y cols., 2008):
1) Mejorar la adaptacion al volumen tumoral con formas cdncavas o

convexas (tipica localizacién de cabeza y cuello) como se aprecia en la siguiente Figura

9:

Figura 9. Ejemplo de
tratamiento de cancer de
cabeza y cuello.

2) Adaptarse a restricciones espaciales anatémicas; por ejemplo en

tumores del pulmdn y mediastino (Figura 10).

Figura 10. Ejemplo de
tratamiento de cancer
localmente avanzado de
pulmén con IMRT.
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3) Conseguir dosis heterogéneas en el volumen tratado y adaptarlas a
distintas prescripciones de dosis; por ejemplo, en el cancer de prdstata (Figura

11).

Figura 11. Ejemplo de
tratamiento de cancer de
prostata mediante tres
voliumenes: pelvis, vesiculas
seminales y glandula prostatica
prescritos a distinta dosis por
fraccidn diaria utilizando IMRT.

4) Conseguir dosis homogéneas en indicaciones donde las técnicas
convencionales no podrian; por ejemplo, en el cdncer de mama o tumores de la

pared tordcica (Figura 12).

Figura 12. Ejemplo de
tratamiento de cancer de
mama bilateral utilizando
IMRT.

5) Permite, ademas, la combinacién de varios de las anteriores

caracteristicas.
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Respecto a la prescripcién y distribucién de la dosis deben cumplirse, en una
planificacion ideal para un tratamiento con IMRT el 95% del volumen cubrirse entre el
-5% y +7% de la dosis prescrita (Calvo, 2010; ICRU 62, 1999; ICRU 83, 2010). El
Oncodlogo Radioterapico aceptara la planificacion estudiando la heterogeneidad en la

planificacion y resultado de la curva histograma dosis-volumen.

» Tratamiento del cdncer de cabeza y cuello: abordaje
multidisciplinar.

La IMRT es una técnica que utiliza una intensidad de irradiacién no uniforme en
pequefias subdivisiones del campo de radiacion (beamlets o segmentos), de manera
que la distribucidn éptima de estas subdivisiones dentro de cada campo permite un
control de fluencia de la radiacién generando una mejor adaptacién y conformacion de
la dosis al volumen diana del tumor. El resultado final es la “super-conformacion” en
regiones donde se desean altas las dosis, reduciendo posibles toxicidades secundarias

y permitiendo la escalada de dosis (IMRT-CWG, 2001).

En Oncologia Radioterapica, no siempre la mayor complejidad es lo mejor para
el tratamiento del paciente. Debe existir un equilibrio entre la complejidad de la
técnica y la planificacién y el rendimiento dosimétrico administrado. La introduccidn
de la IMRT ha supuesto cambios en la delimitaciéon de los volimenes blancos, los
d6rganos de riesgo, el tiempo de planificacién y el tiempo de ocupacién de las
maquinas. También requiere, en comparacion a la técnica convencional 3D, controles
de calidad antes y después de la realizacidn del tratamiento que garanticen que los
algoritmos de calculo reflejan adecuadamente la dosis absorbida en situaciones reales
y, por otro lado, aseguren que lo planificado es lo que se administrara realmente en el
acelerador lineal. A pesar de la mayor complejidad y del mayor tiempo de dedicacién
clinica que exige la IMRT, cada vez mas se impone su uso en los Servicios de Oncologia

Radioterapica modernos (Calvo, 2010).
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En la actualidad, mas de medio millén de pacientes van a padecer cancer de
cabeza y cuello en el mundo cada afio. En Espafia, segun distintas fuentes (2013):
Grupo Espaiol de Pacientes con Cancer (GEPAC) y Grupo Espaiiol de Tratamiento de
Tumores de Cabeza y Cuello (TTCC) muestran cifras que oscilan entre 9000 y 12000
casos anuales, representando el quinto tumor mas frecuentes en el hombre. Los
factores principales de riesgo son tabaco, alcohol e infeccién por HPV, aunque este
ultimo factor sdlo en orofaringe y cavidad oral ha mostrado su importancia, en la
seleccién de los pacientes y en el mejor prondstico (Ang y cols., 2010). Cerca de un
40% de los pacientes que presentan un cancer de cabeza y cuello son ya localmente
avanzados cuando son diagnosticados (Bourhis y cols., 2006); es decir, estadios lll y IV
en los que; el 30% haran recidivas locales, el 25% presentaran metastasis a distancia
junto con recaidas loco-regionales y alcanzaran una supervivencia global (SG) a 5 afios
del 40% (Cooper y cols., 2004; Bernier y cols., 2005; Pointreau y cols., 2009). El resto,
estadios | y Il, la mayoria tendran buenos resultados tras abordaje quirurgico +/-RDT y
mantendrdn la necesidad de estrecho seguimiento por la alta probabilidad de recidivas

o segundos tumores que presentaran.

En los tumores el manejo siempre debe de ser multidisciplinar, pero sobre todo
en los estadios localmente avanzados ara intentar conseguir los mejores resultados en
control local y en la supervivencia global; pero también debemos evaluar los posibles
efectos secundarios, a veces invalidantes, si se convierten en crdnicos y que suelen
disminuir la calidad de vida de los pacientes (Lee y cols., 2006). Por ello, los
tratamientos de esta patologia han ido cambiando y evolucionando con el paso del
tiempo. A grandes rasgos, la RDT es la base del tratamiento en los tumores de naso,
oro, hipofaringe y laringe (Robert y cols.,, 2008); pero este tipo de modalidad
terapéutica ha ido avanzando en estas ultimas décadas a nivel tecnolégico con el
aumento del uso de RDT externa tipo IMRT. Igualmente, la cirugia ha extendido sus
posibilidades para ser cada vez mas conservadora y menos mutilante; y, por otro lado,
posibilitar una cirugia de rescate tras un posible fracaso de la RDT. La terapia sistémica:
Quimioterapia (QT) y terapias bioldgicas suponen un tratamiento esencial en los casos
avanzados ya sea de forma concurrente con RDT o neoadyuvante a cirugia o RDT con la

intencion de ser radical y a la vez conservar el érgano. El desarrollo de nuevas
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moléculas dirigidas contra dianas moleculares (p.e., Cetuximab) ha supuesto otra
posibilidad de tratamiento en pacientes en los que no es posible, o es muy arriesgado,
administrar QT (Bonner y cols., 2006; 2010) con esquemas basados en platino
ampliando su indicacion en combinacién con 5-Fluorouracilo y platino en pacientes

con recurrencia locorregional o metastasis a distancia (Cohen y cols., 2013).

El objetivo de la Oncologia en el cancer de la esfera ORL es aumentar el control
local y la supervivencia global, alterando los esquemas de RDT (Bourhis y cols., 2002) y
mejorando la tecnologia (Wadsley y Bentzen, 2004); con nuevos esquemas de
Quimioterapia y su utilizacion temporal (neo versus concomitante versus adyuvante)
(Pignon vy cols., 2000) o combinando estas estrategias terapéuticas con la cirugia en un
intento de preservacion deseable del érgano (cuerdas vocales, faringe) (VALCSG, 1991;
Forastiere y cols., 2003; 2013; Lefebvre y cols., 2004; Calais y cols., 2006; Posner y
cols., 2007; Vermorker y cols., 2007; Pointreau y cols., 2009).

» Quimio-Radioterapia radical: preservacion de érgano.

La mayoria de los pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello (60%)
son estadios Ill y IV que requerirdn tratamiento de cirugia y/o QT-RDT. El mayor avance
en el tratamiento de este tipo de pacientes ha sido conservar el érgano y sobre todo la
funcién a pesar de lo avanzado de la enfermedad sin influir negativamente en la
supervivencia global o en el control local de la enfermedad. El tratamiento de Radio-
Quimioterapia radical consiste en el tratamiento del tumor sin tratamiento quirurgico
de entrada, dejando la cirugia para los casos de persistencia tumoral o como rescate
quirargico ante el fracaso del tratamiento (VALCSG, 1991; Lefebvre y cols., 2004;
Forastiere y cols., 2003; 2013). En la tabla 2 se muestran los estudios mas destacados

que vamos a comentar.

Dos estudios randomizados compararon la Quimioterapia de induccion y ante
una respuesta positiva se considera la alternativa de evitar la laringuectomia mediante
tratamiento de Radioterapia +/- Quimioterapia. Los resultados descritos de

preservacion laringea fueron del 40-64% (VALCSG, 1991; Lefebrve y cols., 1996). Un
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tercer estudio, ha sugerido también la superioridad de la Quimio-Radioterapia (QT-
RDT) concomitante para la preservacion laringea y control locorregional de la

enfermedad (Forastiere y cols., 2003).

En el afio 2000 se publicd un meta-andlisis de revisidn que recoge a su vez otros
3 meta-andlisis del Grupo “Meta-Analysis of Chemotherapy of Head and Neck Cancer”
(MACH-HC) en donde se describe un beneficio absoluto del 8% comparando QT-RDT
frente a RDT sola (Pignon y cols., 2000). Recoge 63 estudios con 12.000 pacientes
tratados durante los afios 1965-1993, aunque no incluye carcinomas de nasofaringe.
Son pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello no metastdasico
pretendiendo estudiar el grado de preservacion laringea y la supervivencia libre de
enfermedad. Analizan los tres posibles esquemas de tratamiento que se han ido
realizando durante estos afos:

1) Tratamiento locorregional versus tratamiento locorregional+QT.

2) QT neoadyuvante+RDT versus QT-RDT concomitante o alternante.

3) Preservacién de laringe: QT neoadyuvante seguida de cirugia radical + RDT

versus QT neoadyuvante + RDT en respondedores o cirugia en no

respondedores.

En cuanto a la utilizacion de QT se agruparon en: a) platino (CDDP o carbo) +
5FU, b) otras combinaciones de platino, c) multiagentes sin platino y d) una droga

basada o no en platino.

Los autores describen un beneficio significativo con un 10 % de reduccién de
muerte por efecto de la QT, que en beneficio absoluto se traduce enun 4% a2y5
afos de seguimiento. Respecto a la supervivencia global describen que con la edad del
paciente disminuye. Los estudios con QT adyuvante no mejoraron la supervivencia
global y en estudios de neoadyuvancia tampoco observaron beneficio alguno. Sin
embargo, analizdndolo a través de las drogas utilizadas, describen un efecto positivo

en el esquema CDDP-5FU.
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En el andlisis meta-analisis del “timing” (son 6 estudios randomizados los que se
analizan), con un total de 861 pacientes, seguimiento de 7 afios y comparando el
esquema de la neoadyuvancia +/-QT adyuvante + RDT versus QT-RDT concomitante o
alternante, no encuentran diferencias significativas. Se describe un efecto negativo en
el brazo de QT en cuanto a mortalidad, pero debido a su heterogeneidad se considera

producido por diferencias en el estado ganglionar y la localizacién del tumor primario.

En cuanto a la preservacién laringea, en el meta-anadlisis se describen tres
estudios randomizados: estudio de “los Veteranos” (VALCSG, 1991), GETTEC-tx
(Richard y cols, 1998) y EORTC 24891 (Lefebvre y cols., 1996) con un total de 602
pacientes. Los pacientes fueron randomizados para recibir tratamiento con QT
(Cisplatino-5FU) y RDT versus cirugia radical seguido de RDT adyuvante. Se observé
menos eventos a distancia en el brazo de QT; siendo la muerte por recurrencia de
primario o secundario igual en ambos brazos, aunque se observd mas muertes con QT
en laringe que en hipofaringe sugiriendo que la QT consigue menor efecto en la

primera localizacién.

En definitiva, mientras que en el primer meta-analisis existe un beneficio
pequeiio pero significativo en supervivencia global con QT, en el segundo no hay
beneficio en los esquemas de neo o adyuvancia, aunque si en concomitancia. En el
tercer meta-analisis se describe un impacto negativo en la preservacién laringea, tanto
en supervivencia global como en supervivencia libre de enfermedad, aunque sdlo en
laringe que no se aplica a otras localizaciones. Esta ultima situacion se observa mejor
en el estudio de “los Veteranos” debido a la necesidad de rescates quirdrgicos por

recidivas locorregionales (VALCSG, 1991).

Este estudio randomizado multiinstitucional publicado en 1991 (VALCSG), se
incluyen 332 pacientes con estadios Illl y IV de laringe. De ellos, 166 pacientes (grupo
de QT) reciben CDDP+5FUx2 ciclos; si hacian respuesta parcial (RP) o completa (RC)
recibian el 32 ciclo de QT junto con 66-76 Gy de RDT; si no se obtenia respuesta o
progresaba la enfermedad, se derivaban a cirugia. Por otro lado, otros 166 pacientes

fueron tratados mediante laringuectomia total o parcial horizontal en casos
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seleccionados de cédncer de supraglotis seguido de RDT postoperatoria. Los resultados
obtenidos muestran unas curvas de supervivencia global y una supervivencia libre de
enfermedad similares; aunque es algo mejor en el grupo quirdrgico, no se aprecian

diferencias estadisticamente significativas (Figuras 13 y 14).
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Figura 13. Supervivencia global entre las series quirurgicas y no quiertrgicas (VALCSG, 1991).
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Figura 14. Supervivencia libre de enfermedad en ambos grupos (VALCSG, 1991).
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Sin embargo, parece que existe un mayor nimero de fracasos en el grupo de la
QT vy por ello la mayor necesidad de rescates quirdrgicos. Se vio que estos rescates
estaban relacionados con la afectacion glética mas que supragldtica (43 % versus 31 %
respectivamente); mas relacionados si existia cuerdas vocales fijas que moviles (41 %
versus 29 % respectivamente); y, mas relacionados si existia afectacién del cartilago
tiroides que si no lo estaba (41 % versus 35 % respectivamente), aunque sin apreciar
diferencias estadisticamente significativas. Al final, en el grupo de QT de induccién se
consigue la preservacion laringea en el 66 % de los pacientes, de 101 pacientes vivos el

39 % conservaron la laringe.

Posteriormente se publicd un “up date” del grupo MACH-NC (Pignon y cols.,
2007; 2009) con 24 estudios randomizados realizados entre los afios 1994-2000, en
donde confirman el beneficio de la QT concomitante tanto en RDT-QT postoperatoria
como de forma radical. Se subraya una mayor supervivencia global si la QT se
administra de forma concomitante frente a la neoadyuvante (aunque no se habia
afiadido el Taxano, y comienza a hablarse del efecto de la tercera droga “triplete”). El
beneficio absoluto con el uso de QT concomitante es del 8 % (hazard ratio del 0,81) a 5
afios, y su efecto es muy pronunciado en el fallo locorregional. Cuando la
simultaneidad es con Cisplatino (CCDP) este beneficio puede llegar al 11%. No
describen diferencias entre los diferentes esquemas de poli-QT; sin embargo, en caso
de utilizar mono-QT, aconsejan que sea con Cisplatino. Para QT de induccién, el
beneficio absoluto resulté del 2,4 % a 5 anos y con un efecto mas pronunciado en el
desarrollo de metdstasis a distancia. Una de las caracteristicas del meta-andlisis, pocas
veces destacada, es que el beneficio de la quimioterapia en su forma concomitante
desaparece para personas mayores de 70 afios, lo que no siempre se aplica en la
practica clinica. En nasofaringe, la QT afiadida a RDT aumenta el beneficio en
concomitancia de forma clara, pero observan que los resultados de la QT también
empeoran con el aumento de edad, concretamente en los pacientes mayores de 71

anos.

En el afio 2011 aparece una nueva actualizacion del estudio donde analizan diez

articulos mdas con 16.192 pacientes y describen mayor beneficio utilizando QT
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concomitante en unas localizaciones con respecto a otras siendo las mas beneficiadas

orofaringe y laringe (Blanchard y cols., 2011).

Otro estudio importante fue el RTOG 91-11 (Forastiere y cols., 2003), en donde
se estudian 515 pacientes en estadio lll y IV de laringe (glotis y supraglotis). Randomiza
QT de induccion (I) PF (Cisplatino + 5FU) seguido de RDT en 173 pacientes; QT-RDT
concomitante con CDDP (Cisplatino) en 171 pacientes; y por ultimo sélo RDT a 171
pacientes. Se realizd cirugia si la reduccion tumoral era menor del 50 %, respuesta
parcial (RP) o existia progresion (PGR). Los resultados mas significativos descritos
fueron los siguientes:

e A5 afos, la supervivencia libre de laringuectomia (SLL) es mejor en los brazos de

QT que en el de RDT sola, por lo que se describe:

o |+RDT (44,6 %) o QT-RDT (46,6 %) versus RDT (33,9 %) (p<0,01)
o No hay diferencias en SLL entre I+RDT versus QT-RDT.

e Preservacion laringea (PL) es significativamente mejor con QT-RDT (83,6 %) versus
I+RDT (70,5 %) o RDT (65,7 %) (p < 0,001).

e Control locorregional (CLR) resulté significativamente mejor el tratamiento
combinado con QT-RDT (68.8%) versus 1+RDT (54,9 %) (p < 0.001) versus RDT (51 %)
(p < 0.001).

e Metdstasis a distancia, sin diferencias significativas, pero comportaba mayor
tendencia si el tratamiento era Unico con RDT (QT-RDT 13,2 %, 1+RDT 14,3 %, RDT
22,3 %).

e La supervivencia libre de enfermedad (SLE) es mejor con tratamientos combinados
con esquemas de QT:

o I+RDT (38,6 %) o QT-RDT (39 %) versus RDT (27,3 %) (p < 0,01).
e La supervivencia global fue similar para los 3 grupos a 5 afos de seguimiento:

I+RDT (59,2 %); QT-RDT (54,6 %); RDT (53,5 %).

Posteriormente, en el afio 2013 se publica una actualizacién del estudio RTOG-
91-11 (Forastiere y cols., 2013) completando un total de 10 afios de seguimiento. El

objetivo consistio en determinar las diferencias entre los tres grupos respecto a la

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia 31



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia

supervivencia libre de laringuectomia. Los resultados son similares para los grupos de
concomitancia e induccion, pero ambos son mejores que los del grupo de la RDT Unica.
El control locorregional y la preservacion laringea resulté mejor con esquema de
concomitancia que el grupo de induccidon y RDT exclusiva. No queda justificado el
aumento de éxitus no relacionados con causas oncoldgicas y que, por ello, se pueda
obtener que la supervivencia global sea igual en los tres grupos analizados En la
siguiente tabla (Tabla 1) se recogen los resultados mas significativos del estudio RTOG

91-11 a 5y 10 afios de seguimiento.

e ———————————
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Estudio A 5 ainos A 10 aios Figuras
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Tabla 1. Resultados del estudio RTOG 91-11 a 5 y 10 afios (Forastiere y cols., 2003; 2013).
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Sin embargo algunos autores (Dziegielewski y cols., 2012) describen que el
tratamiento de laringuectomia total seguido de QT-RDT o RDT consigue una
supervivencia significativamente superior en el grupo quirargico frente a los resultados

obtenidos con QT-RDT radical o RDT sola en cancer de laringe T3 y T4a.

Wolf NEJM 1991 166QTIPF>RDT SG en ambos grupos
Versus igual.
Laringe
166CIR>RDT SLE mejor  en
cirugia, pero p>0.5
39 % de los
supervivientes
conservan laringe
Pignon Lancet 2000 >10.000 Beneficio de QT en

pacientes SGa2y5afosdel5
%. Beneficio del 8 %
en SG si esquema

Meta-analisis

de QT concomitante

QT-l mejor en
hipofaringe que en
laringe

Lefebvre NCI1996/1CO2004 194->Cir+RDTPO [ SG a 5 y 10 afios

(actualizacion) similar
S

. , o
hipofaringe 202>QTiPFx2/3 30 % de los

(Si RC RDT, si RP
o PGR cirugia)

supervivientes
mantienen laringe

Forastiere | NEJM2003/JCO 172 QTP-RDT Mejor QT-RDT para
2013 (actualizacién) vs preservacion
laringea (83 %) vy

Laringe estadio llI-
ns ! 173 QTiPFRDT | CLR

IV resecables
vs173>RDT

Tabla 2. Detalle de los estudios descritos en relacion con la conservacién de érgano.
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» Quimioterapia de induccion.

La Quimioterapia de inducciéon se ha utilizado durante varias décadas
asociandose a la disminucion del tamafio tumoral y a la disminucién en la frecuencia
de aparicion de metastasis a distancia. A dos afos de seguimiento, el 20% de los
pacientes con enfermedad avanzada tratados con QT-RDT presentaron metdstasis a

distancia y se clasificaron por ello como enfermedad incurable (Robert y cols., 2008).

El efecto de la QT de induccién en la mejoria de la supervivencia global es dificil
de demostrar ya que la interpretacion de los diferentes estudios resulta muy dificil por
su heterogeneidad. En el meta-analisis de Pignon vy cols. (2000), se observé que la QT
de induccion presentd un beneficio del 2 % en supervivencia con Cisplatino-5-
Fluorouracilo (PF). Este régimen se ha utilizado como protocolo habitual en esquemas

de induccion.

En el afno 2005 se publica un estudio fase Il de QT de induccién (Hitt y cols.,
2005) comparando dos brazos de QT: un brazo con dos drogas y otro con tres drogas.
Los pacientes estaban diagnosticados de cancer de cabeza y cuello localmente
avanzado de cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe. En un brazo se administra
cisplatino 100 mg/m? el dia 1, y 5 fluorouracilo 1000 mg/m? (PF) en infusidn continua
los dias del 1 al 5. En el otro brazo se administra paclitaxel 175 mg/m?” dia 1, cisplatino
100 mg/m? dia 2 y 5-fluorouracilo 500 mg/m? los dias del 2 al 6 en infusién continua
(TPF). Ambos se administran cada 21 dias y durante tres ciclos. La Cirugia se
recomendaba en aquellos casos con respuestas menores al 80%, enfermedad estable o
progresion de la enfermedad tanto a nivel primario como linfatico.
Los resultados que han descrito estos autores muestran:
e Respuesta completa y respuesta global tanto del primario como ganglionar en
enfermedad resecable mayor con TPF que con PF, aprecidndose diferencias

estadisticamente significativas (Tablas 3y 4).

e Mayores tasas de respuesta completa con tres drogas que con dos, tanto en el

tumor primario como a nivel ganglionar.
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Enfermedad resecable

TP TPF
Respuesta 15% 35% P<0.01
completa
Respuesta 71% 87% p<0.05
global

Tabla 3. Respuesta a la Quimioterapia de induccion (Hitt y cols., 2005).

Respuesta completa (CR)

TP TPF
Primario 33% 49% P<0.001
Ganglionar 14% 26% P<0.05

Tabla 4. Respuesta a la Quimioterapia de induccién tanto del primario
como a nivel ganglionar (Hitt y cols., 2005).

Estos autores proponen como factores prondsticos de buena respuesta: el
estadio TNM, la respuesta inicial y la administracién de tres drogas frente a sélo dos

(Tabla 5).

Factor OR 95% Cl e
Treatment: PCF v CF 247 1610379 < 001
Staga: Il v IV 224 220401 003
ECOGPS:0v1 1.64 093 t02.56 096

Abbraviations: OR, odds ratio; PCF, paclitaxel, cisplatin, and flusrouracil:
ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status.

Tabla 5. Analisis multivariante para la respuesta, factores prondsticos de respuesta
Tumoral (Hitt y cols., 2005).

Sin embargo, la supervivencia global es similar en pacientes con enfermedad
resecable, mientras que en los casos con enfermedad irresecable existe una
disminucién de eventos en un 11 % en el brazo que recibe tres drogas frente a los que

reciben sélo dos drogas (Figura 15).
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Figura 15. Supervivencia global en enfermedad irresecable. Brazo A (TP), Brazo B (TPF) mejor SG en el
Brazo B (Hitt y cols., 2005).

La mucositis Gll-IV es mas frecuente en el brazo de dos drogas (PF) que podria
explicarse por la doble dosis del farmaco 5-fluorouracilo; mientras que la presencia de
alopecia es mayor en el brazo de tres drogas. La preservacién de érgano en pacientes

con enfermedad resecable es excelente en este estudio siendo mayor en el brazo TPF.

Calais y cols., (2006) describen, en su estudio de fase lll el beneficio al afiadir
taxano al esquema de QT 5-fluorouracilo mas cisplatino, en la preservacién laringea de
pacientes con cancer de laringe e hipofaringe localmente avanzado. Su estudio
presenta 220 pacientes randomizados en dos esquemas de tratamiento de

Quimioterapia de induccion:
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Figura 16. Esquema de tratamiento (Calais y cols., 2006)

En este estudio 108 pacientes reciben esquema PF (cisplatino 100 mg/m2 dia 1
y fluorouracilo 1000 mg/m? los dias del 1 al 5 en infusién continua); mientras que 112
pacientes reciben esquema TPF (taxano 75 mg/m2 dia 1; cisplatino 75 mg/m2 dia1ly5-
fluorouracilo 750 mg/m? dias del 1 al 5 en infusién continua). En caso de respuesta
completa o parcial se trataron con RDT radical a dosis de 70 Gy; en caso de no existir

respuesta se derivaba el paciente para laringuectomia total y RDT posterior.

Sus resultados concluyen una preservacién laringea a 3 anos con TPFen el 73 %
de los pacientes; mientras que sélo alcanza el 63 % en los tratados con PF (Calais y

cols., 2006).

En otro estudio, Pointreau y cols. (2009) randomizan 213 pacientes
diagnosticados de carcinoma de hipofaringe o laringe localmente avanzado y
resecables: 110 pacientes reciben TPF y 103 pacientes TP. Si responden al tratamiento
de QT de induccion se someten a tratamiento de RDT con o sin QT; si no responden al
tratamiento neoadyuvante, los pacientes se someten a laringuectomia total seguido de

RDT adyuvante con o sin QT (Figura 17).
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Figura 17. Esquema de tratamiento (Pointreau y cols., 2009).

Los resultados obtenidos a los 36 meses de seguimiento se muestran en la

siguiente tabla (Tabla 6):
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Respuesta global 80% 59,2% (p<0,005)

- Respuesta completa 41,8% 30,1%

- Respuesta parcial 38,2% 29,1%
Preservacion laringea 70,3% 57,5% (p<0,05)
Metastasis a distancia 12 pacientes 16 pacientes (p=ns)
Supervivencia global 60% 60%

Periodo libre de enfermedad 58% 44% (p=ns)

Fallo local 18,6% 23,7% (p=ns)

Fallo regional 14,7% 20,2% (p=ns)

Tabla 6. Resultados del estudio de 213 pacientes de cancer avanzado (Pointreau y
cols., 2009).

Otro estudio de QT de induccién, el TAX 323 (Vermorker y cols., 2007),
randomiza 358 pacientes con enfermedad localmente avanzada e irresecable para
recibir dos drogas (Platino-5FU, PF), o tres drogas (Docetaxel-Platino-5FU, TPF) cada 3
semanas y por cuatro ciclos. Posteriormente recibirian RDT radical con
fraccionamiento convencional, acelerado o hiperfraccionado. También aqui los autores
concluyen que la supervivencia global fue mayor en el brazo de las tres drogas 18,6

versus 14,2 meses (Figura 18).
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Figura 18. Estudio TAX 323: esquema de tratamientos (Vermorker y cols., 2007)

En el estudio, TAX 324 (Posner y cols., 2007), se muestra el mismo tipo de
poblacién que el anterior pero con diferente abordaje, ya que tras la QT de induccién
por tres ciclos en ambos brazos, recibieron tratamiento de QT-RDT concomitante con
Carboplatino, si no existia progresién de la enfermedad en la induccién (Figura 19). En
este estudio, el resultado muestra una supervivencia de 30 versus 70 meses a favor

también de la serie randomizada con las tres drogas.

Los que no
progresaron,
se trataron

con QT-RDT

501 P resecables concurrente

con
QT neo Carb
TPF x 3 ¢ con AUC 1.5

Figura 19. Estudio TAX 324: esquema de tratamientos (Posner y cols., 2007)
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Posiblemente por estos resultados, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobd el uso de tres drogas como tratamiento de QT de induccidn en pacientes con
diagnéstico de carcinoma escamoso de cabeza y cuello tanto operables como

inoperables.

Sin embargo, también se han descrito diferentes limitaciones en estos estudios
TAX, ya que se observa incremento de la toxicidad hematolégica en un 20-30 % en
algunos pacientes que no recibieron RDT radical tras la QT (TAX 323) ni QT-RDT radical
tras la QT (TAX324); ya que la toxicidad o la progresion de la enfermedad lo

impidieron. Ademas, en otros 7 pacientes se produce el éxitus en ambas series.

Beauvillain y cols. (1997) randomiza dos grupos de pacientes diagnosticados de
carcinoma de hipofaringe resecables quirdrgicamente; ambos reciben QT
neoadyuvante cisplatino 100 mg/m? el dia 1 y 5-fluorouracilo los dias del 2 al 5, 1000
mg/m? seguidos de cirugia y RDT (47 pacientes) versus RDT (45 pacientes), obteniendo
mayor supervivencia y control local a 5 afos en el brazo de la cirugia (SG: 37 % versus
19 %; CL: 63 % versus 39 %). Los resultados muestran que en caso de no existir
respuesta a QT de induccidon se obtiene mejor supervivencia con cirugia, ya que el
resultado con tratamiento conservador es peor. En otro estudio del grupo francés
GETTEC (Domenge y cols., 2000), con 300 pacientes diagnosticados de carcinoma de
orofaringe localmente avanzado, mostraron mayor SG a favor de la QT de induccién
con 3 ciclos de CDDP y 5 FU seguidos de RDT o cirugia mas RDT frente al grupo control
(sin QT).

Ma y cols. (2013) recientemente publican un meta-andlisis para analizar el
impacto de la QT de induccidn en la supervivencia, control local y toxicidad en
enfermedad resecable localmente avanzada. Analiza 14 estudios realizados entre 1965
y 2011, con 2.099 pacientes tratados. No describe diferencias significativas en la
supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad o la recurrencia local entre
pacientes tratados o no con QT de induccién. Sin embargo, describe un 8 % de
disminucién de la frecuencia de aparicion de metdstasis a distancia. En caso de

carcinoma de laringe, los pacientes que respondian a QT de induccién podian optar a
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la preservacién de érgano sin impacto negativo en la supervivencia global y libre de
enfermedad. Aunque las respuestas con QT de induccién son relativamente buenas
(50-80 %), no hay evidencia significativa concluyente que confiera beneficio en la

conservaciéon del drgano.

En definitiva, se puede afirmar que en el caso de comenzar un tratamiento con
QT de induccidon es preferible que sea con tres drogas (taxano, 5-fluorouracilo y
cisplatino), pues queda demostrada su superioridad frente a dos drogas, segun

describen los estudios mas actuales (Blanchard y cols., 2013; Forastiere y cols., 2013).

Hoy en dia es razonable la propuesta de QT de induccidn en pacientes
sintomaticos que necesitan un efecto inmediato con ECOG: 0-1 y tumores de cabeza y
cuello T3-4, N2b, N2c, N3. Pero, se precisa una estrecha colaboracion entre Oncologia
Médica, Oncologia Radioterdpica y en los casos de progresion tumoral en el programa
de induccién, adelantar el tratamiento de QT-RDT radical o cirugia (Haddad y Shin,

2008; Forastiere y cols., 2013).

» Radioterapia, Quimio-Radioterapia postquirurgica.

Los pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello localmente avanzado
gue son intervenidos quirdrgicamente presentan mejores resultados asociandose al
tratamiento quirdrgico RDT adyuvante. El mejor momento para realizar el tratamiento
de RDT es postoperatoria. Un estudio randomizado y publicado fase Ill (Tupchong y
cols., 1991) abierto en 1973 y con 10 afios de seguimiento; analiza dos brazos para
determinar el control local segin se administrara el tratamiento de RDT antes o
después de la cirugia. Un brazo consiste en la administracion de RDT preoperatoria
seguido de cirugia, y en principio, facilitaria la cirugia por reduccién del volumen
tumoral (136 pacientes). La RDT administrandose en este momento o de forma radical
definitiva no retrasa el tratamiento ni altera la vascularizacién consiguiendo ademas

gue las células que se extirpan en la cirugia no provoquen metastasis.
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El segundo brazo consiste en RDT postoperatoria, administrandose 60 Gy y
permitiendo el ajuste a los margenes de la cirugia o enfermedad residual, permite
menor dosis en los organos de riesgo (141 pacientes). En definitiva, los resultados
describen mayor control local en el brazo de la RDT postoperatoria (70 %),
apreciandose diferencias estadisticamente significativas respecto al 58 % de control
local en el grupo con RDT preoperatoria (Tabla 7) (Figura 20). Se aprecia claramente

diferencias en las curvas a partir de los 2 afios de seguimiento.

59% 55%

27% 8%

Diferencias estadisticamente no significativas

48% 24%

Diferencias estadisticamente no significativas

Tabla 7 Resultados en RDT pre versus postoperatoria (Tupchong y cols., 1991)

————————————————
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Figura 20. Mayor control locorregional en el brazo de RDT postoperatoria
que en RDT preoperatoria en el estudio RTOG 73-03 (Tupchong y cols., 1991).

A pesar de estas diferencias, no consiguieron una mayor supervivencia global,
siendo la aparicion de metdstasis y los segundos primarios los que impidieron esta
mejoria significativa, ain cuando se observa un mayor control locorregional. Cuando
se analizan los resultados en el subgrupo de carcinoma de supraglotis, estas
diferencias son aun mayores (Figura 21) pero tampoco se traduce en un incremento

significativo de la supervivencia global de dichos pacientes.

e ———————————
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Figura 21. Mayor control locorregional en el brazo de RDT postoperatoria que
en RDT preoperatoria para la patologia de supraglotis en el estudio
RTOG 73-03 (Tupchong y cols., 1991).

Una vez establecido el beneficio de la RDT postoperatoria frente a la

preoperatoria con aumento del control locorregional, supervivencia libre de
enfermedad en los casos de cdncer de cabeza y cuello localmente avanzado con
presencia de factores desfavorables o de mal prondstico analizados sobre la pieza
quirargica (Mendenhall y cols,. 2006), se publicaron practicamente de forma
simultanea dos estudios en fase Ill (Cooper y cols., 2004, RTOG 95-01; Bernier y cols.,
2004, EORTC 22931) donde muestran el beneficio de QT-RDT postoperatoria frente a

la RDT postoperatoria Unica.

En el primer estudio (Cooper. y cols., 2004), se trataron 416 pacientes

diagnosticados de tumores de estirpe escamosa en las cuatro localizaciones
(orofaringe, cavidad oral, hipofaringe, laringe) a los que se les realiza reseccidn
macroscopica completa. Como criterios de inclusidén consideraron la tolerancia a la QT

y los siguientes factores de riesgo: invasidon de > 2 regiones ganglionares linfaticas;
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extensidn extracapsular y margenes positivos seguin resultado de anatomia patoldgica.
6-8 semanas tras la cirugia se randomizaron los pacientes para recibir RDT o QT-RDT
con CDDP cada 21 dias 100 mg/m’. La RDT administré 66 Gy en presencia de
enfermedad microscépica. Los resultados fueron mejores en el brazo de RDT con un 30
% de recurrencia local o regional, frente al 19 % en el brazo de QT-RDT aprecidndose

significacion estadistica en este caso (p<0,01) (Figura 22).
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Figura 22. Control local y locorregional superior en el brazo de tratamiento combinado de
QT-RDT postoperatoria que en el brazo de RDT postoperatoria (Cooper y cols.,
2004).

La recurrencia local o regional como primer signo de fracaso ocurre en un 29 %
de los pacientes en el brazo de la RDT y en un 16 % en el brazo de la QT-RDT. La
incidencia de metdstasis a distancia es similar en ambos grupos (23 % y 20 %,
respectivamente). En la supervivencia libre de enfermedad (SLE) existe una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) entre los dos brazos a favor del combinado; en
el brazo de la RDT es del 30 % (70 % de fallo local, regional o a distancia) y en el brazo
combinado, QT-RDT es del 40 % de SLE (presentan el 60 % fallo local, regional o a
distancia). En cuanto a la supervivencia global, describe un beneficio de 44,9 meses

frente a 31,9 meses a favor del grupo combinado (Tabla 8) (Cooper y cols., 2004).
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La toxicidad aguda es del 34 % con RDT y de un 77 % con el tratamiento
combinado; sobre todo toxicidad hematoldgica, mucositis y gastrointestinal. En la
toxicidad crénica no se aprecian diferencias entre ambos grupos. La muerte por

toxicidad es de 4 pacientes entre los tratados con QT-RDT.

Estudio Cooper y RDT QT-RDT P
cols.
Recurrencia local 30% 19% P <0,01

o0 locorregional

Metastasis a 23% 20% P=ns
distancia
Supervivencia 30% 40% P <0,05

libre de progresion

SG a 4 anos 41% 50% P=ns

Tabla 8. Resultados de Quimio-Radioterapia postoperatoria del estudio RTOG 95-01
(Cooper y cols., 2004)

En el segundo estudio también fase lll, simultdaneo al anterior y con una similar
poblacién estudiada (Bernier y cols., 2004), incluye 334 pacientes diagnosticados de
carcinoma escamoso de orofaringe, cavidad oral, hipofaringe y laringe, T3-4 con
cualquier N, excepto T3NO de laringe. Tras la reseccién macroscopica completa se
estudian los siguientes factores: extensidon extracapsular; margenes positivos por
anatomia patoldgica; invasion vascular y perineural e invasion de regiones
ganglionares IV y V en orofaringe y cavidad oral. Tras 6-8 semanas de la cirugia se
randomiza los pacientes para recibir RDT (167 pacientes) o QT-RDT (167 pacientes) con
CDDP cada 21 dias 100 mg/mz. El tratamiento de RDT consistié en 66 Gy para la

enfermedad microscépica (Tabla 9).
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40% 53%

Tabla 9. Resultados de Quimio-Radioterapia postoperatoria en el estudio EORTC 22931
(Bernier y cols., 2004).

Para un seguimiento medio de 60 meses, describen un 30 % de recurrencia en
el brazo de QT-RDT frente a un 19 % en el brazo de RDT que no presenta diferencias
estadisticamente significativas. La incidencia acumulada de metdstasis o segundos
primarios es similar en ambos grupos (25 % y 21 % con RDT exclusiva y combinada,
respectivamente). La enfermedad progresé en 90 pacientes con tratamiento de RDT y
en 69 pacientes del grupo de tratamiento combinado de QT-RDT postoperatoria. La
supervivencia a 5 afios libre de progresién (SLP) fue del 36 % en RDT y 47 % en el
combinado, que se han considerado como diferencias estadisticamente significativas

por los autores del estudio (Figura 23).
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Figura 23. Supervivencia libre de progresion entre RDT y QT-RDT postoperatoria en el
estudio EORTC 22931 (Bernier y cols., 2004)

A los 5 afios de seguimiento la SG en el grupo de RDT fue del 40 % mientras que
en el grupo de QT-RDT del 53 %, apreciandose diferencias estadisticamente

significativas (Figura 24).
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Figura 24. SG entre RDT y QT-RDT postoperatoria en el estudio EORTC 22931
(Bernier y cols., 2004)

Pero ademas, en este segundo estudio, la toxicidad crdnica es similar en ambos
grupos, como ya ocurria en el estudio anterior; siendo 15 pacientes los que no
completan el tratamiento (7 pacientes en el brazo de RDT Unica y 8 en el brazo
combinado); 80 pacientes sufren interrupciones en el tratamiento de radioterapia (42

versus 39 pacientes); la toxicidad aguda es mayor por mucositis y causas
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hematoldgicas en el brazo combinado. Desde el 2004 ha quedado prdacticamente
establecido el papel de la QT-RDT postoperatoria con un aceptable nivel de evidencia

cientifica apoyada por numerosos autores (Bernier y col., 2005).

Posteriormente se ha publicado un meta-analisis (Winquist y cols., 2007) con
una revisién sistematica en el uso de QT-RDT postoperatoria para pacientes
diagnosticados de cancer de cabeza y cuello localmente avanzado (estadios Il y IV) y
alto riesgo de recurrencia. En él se recogen 4 estudios (Bachaud y cols., 1996; Smid y
cols., 2003; Bernier y cols., 2004; Cooper y cols., 2004). Tanto Cooper y cols. (2004)
como Bernier y cols. (2004) son parecidos en el empleo de las dosis altas de QT y en el
tratamiento de RDT, describiendo una mejoria en el control locorregional y en la
supervivencia libre de progresion en el brazo de QT-RDT. Bernier y cols. (2004)

demuestran una mayor supervivencia global en sus pacientes.

Analizando los resultados descritos en estos cuatro estudios se observa un
beneficio de la QT-RDT en la recurrencia locorregional con una disminucién del riesgo

relativo (p<0,001); mostrando una reduccion del 41 % de riesgo de recurrencia local

(Figura 25).
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Figura 25. Recurrencia locorregional de los estudios randomizados: QT-RDT vs RDT (p<0,001)
(Winquist y cols., 2007).

Los resultados de estos cuatro estudios describen que la supervivencia global es
mayor en el brazo combinado (p<0,001), mostrando una reduccién relativa del 20 % de

riesgo de muerte en sus pacientes (Figura 26).
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Figura 26. Supervivencia global de los estudios randomizados: QT-RDT vs RDT (p<0,001)
(Winquist y cols., 2007).

» Xerostomia: efecto secundario en el tratamiento de
tumores de cabeza y cuello.

Una vez considerada la ventaja de RDT-QT en cancer de cabeza y cuello
localmente avanzado con indicacién de adyuvancia a cirugia y, en algunos casos,
planteando protocolos de conservacién de érgano; numerosos autores consideran que
la técnica de RDT de eleccién en esta patologia seria la técnica de IMRT. Sin embargo,
hasta la fecha sélo hay un estudio en fase Ill que compara ambas técnicas 3D e IMRT.
El estudio PARSPORT (Nutting y cols., 2011) no aprecia diferencias en la supervivencia
o control local, pero si una mejoria de un efecto secundario muy tipico en el
tratamiento realizado con 2D o 3D: la xerostomia. En este estudio, la xerostomia
cronica (a 12 y 18 meses) fue menor, de forma estadisticamente significativa, en el

brazo que utilizaba la técnica IMRT.

La Xerostomia es un cuadro sindrémico que no queda Unicamente en la falta de
saliva, sino que deriva en dificultad para deglutir y en consecuencia se acompaiia de la
pérdida de peso, dificultad para hablar, y por deterioro de la dentina dental conducen
caries dentales, pérdida dental y osteonecrosis (Johnson y cols., 1993). En un intento
de recuperacion de la funcidn salivar, algunos profesionales utilizan pilocarpina, pero
ésta produce efectos colinérgicos colaterales en el 50 % de los pacientes. Se pretende
en principio, estimular el resto de glandula salivar que pudiera ser funcionante;
aungue se ha descrito que este tratamiento no tiene efecto alguno sobre la mucositis

cronica (LeVeque y cols., 1993).
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Desde hace décadas ya se describia un efecto radioprotector de la Amifostina
(Ethyol®) (Yuhas y cols., 1980) en estos pacientes. La Armada de los Estados Unidos,
seleccioné la Amifostina entre otros 4.400 compuestos para su empleo como
radioprotector de uso clinico. La Amifostina y su metabolito (WR-1065) se acumula en
los tejidos, especialmente en las glandulas salivares y rifiones (Utley y cols., 1976;
Rasey y cols., 1985), en donde también se observd un efecto nefroprotector frente al

cisplatino (Kemp y cols., 1996) de forma similar al descrito en las glandulas salivares.

En el afio 2000 se publica un estudio randomizado en fase lll que describe el
efecto protector de la Amifostina en las glandulas salivares (Brizel y cols., 2000). Se
aleatoriza a 315 pacientes para recibir RDT convencional+/-Amifostina (Figura 27),
utilizdandose como criterios de inclusidon abarcar ambas pardétidas (>75 %) dentro del
campo de radiacién y recibir al menos 40 Gy. El tumor primario estaba en oro, naso 6

hipofaringe y en cavidad oral.
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Figura 27. Randomizacion de los pacientes frente a la Amifostina (Brizel y cols.,
2000).

Los resultados mds significativos de este estudio fueron los siguientes:

e El 53 % de los pacientes presentan algun episodio de vémito o
nauseas, y suponen el 5 % del numero de dosis total administradas
(233/4314 dosis).

e La hipotensién aparece en el 1 % de las dosis administradas.

e El 21 % (35 pacientes) abandona el tratamiento de Amifostina; la

mayoria por los efectos adversos de nauseas e hipotensidn
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secundarios (119 pacientes reciben tratamiento antiemético
profilactico).

e Lapérdida de peso fue mayor en el grupo sin Amifostina.

e Se obtuvo una reduccién de la xerostomia aguda grado >2 en el 78 %
en el grupo sin Amifostina, y del 51 % en el grupo con el farmaco,
apreciandose una significacion estadistica (p<0,01).

e Lareduccidn de xerostomia crénica grado 22 es del 57 % en el grupo
sin Amifostina y del 34 % en el grupo con el farmaco, aprecidndose
también significacion estadistica (p<0,01).

e El 72 % de los pacientes tratados con Amifostina producian mas de
0,1 ml de saliva versus el 49 % que no recibiéd el tratamiento
radioprotector, también con significacion estadistica (p<0,01).

e La mucositis es similar en ambos grupos, no mostrando diferencias
estadisticamente significativas.

e En cuanto al control local (CL) y la supervivencia global (SG) no se
aprecian diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos.

En este estudio se concluye que el uso de Amifostina es valida para la
proteccion de glandulas pardtidas que van a recibir radiacidn, tanto para la reduccién
de xerostomia aguda como para la crénica y se caracteriza por una aceptable
tolerancia, no demostrandose efecto “tumor-protector” ya que el CL y la SG fueron
similares en ambas poblaciones estudiadas. No obstante, Andreassen y cols. (2003)
han sugerido posteriormente reproducir el trabajo con una poblacion mas homogénea
para definir mejor el papel de la Amifostina y de cualquier otro efecto adverso en la

eficacia antitumoral.

En este sentido, Rudat y cols. (2008) comparan la IMRT, RDT convencional y
Amifostina en la funcién de las glandulas parétidas mediante la realizacion de tres
brazos: un brazo compara RDT convencional mas Amifostina versus RDT convencional,

siendo significativa la diferencia a favor del primer brazo en xerostomia crénica (13
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versus 47 meses). En otro brazo, compara IMRT versus RDT convencional resultando
significativa en xerostomia aguda (1 versus 12 meses) como crénica (13 versus 47
meses) en el uso de Radioterapia modulada. Y, por ultimo, compara IMRT versus RDT
convencional mas Amifostina con unos resultados significativos en xerostomia aguda,
pero no en la xerostomia crdénica. Sin embargo, los propios autores consideran estos
resultados sélo preliminares y no concluyentes debido al pequefio nimero de

pacientes estudiados.

Sin embargo, en el momento actual, nos encontramos en la era de técnicas mas
precisas y en continuo avance mediante IMRT y variantes (Tomoterapia, Arco terapia,
etc.), pudiendo cubrir el volumen tumoral y respetando las glandulas pardtidas con
dosis menores de 26 Gy (Einsbruch y cols., 2001; Chao y cols., 2001). Parece légico
esperar que al proteger las glandulas pardtidas de la radiaciéon, no nos encontremos
tantos pacientes con xerostomia (Einsbruch y cols., 2001), maxime al utilizar técnicas
como la IMRT y la Tomoterapia con las que podriamos disminuir significativamente el
numero de pacientes afectados. Sin embargo, hay otros aspectos a tener en cuenta: la
secrecion de saliva en glandula pardétida es tipicamente serosa y se estimula durante
las comidas; pero durante el dia funcionan otras glandulas salivares, entre las que
destacan las submandibulares y sublinguales (que normalmente no se protegen de la
radiacion, ya que, por ejemplo las glandulas submandibulares estan incluidas en el
area ganglionar Ib cervical), con una secrecién mucinosa. La irradiaciéon de dichas
glandulas provoca xerostomia durante el dia y la noche, aunque no durante las
comidas, como es la tipica funcion parotidea) (Rosenthal y cols., 2004; Kam vy cols.,

2007; Van de Water y cols., 2009).

En un estudio prospectivo (Kam y cols., 2007), se describe la diferencia de
xerostomia tardia a 1 afio en 60 pacientes tratados con 2D o con IMRT por carcinoma
de nasofaringe, resultando un 80 % en 2D versus 40 % en IMRT (p<0,05). Sin embargo,
la subjetividad en la valoracion de la sequedad de boca como sintoma en estos
pacientes en la confeccion de un cuestionario no muestra diferencias significativas
entre ambos grupos. Por ello, algunos autores han sugerido que existen otras
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glandulas que se irradian irremediablemente y son tanto o mas cruciales para mejorar

la calidad de vida en estos pacientes (Pow y cols., 2006).

Otro estudio prospectivo (Braam y cols., 2007) sobre 44 pacientes tratados de
carcinoma de cabeza y cuello con RDT describe los cambios a largo plazo (3,5 afos) en
la calidad de vida de los pacientes tratados. Ademads, pretende relacionar los cambios
subjetivos y objetivos contenidos en el cuestionario con los sucesos acontecidos en las
glandulas pardtidas. Para ello utilizan el cuestionario EORTC QLQ-H&N35, en donde a
mayor puntuacién mayores sintomas clinicos y menor calidad de vida. Los resultados

se muestran en la Figura 28.

EORTC QLO-H&N3S5

Symptom scales-single

itemst

HPain 10.6 19.4 19.1 155 9.5 p<001
d5wallowing 9.8 20.5 158.2 11.4 9.9 p =001
¥Senses (taste/smell) 5.6 233 171 120 12.3 p=0.01
iSpeech 23.8 17.8 15.0 11.5 14.4 p=001
IilSocial eating 1.9 19.8 14.8 10.7 10.6 p=0.01
iSocial contact 4.0 6.2 2.6 38 4.6 NS
EHSexuality 14.8 /8.7 171 209 25.4 MS
HTeeth 10.5 31.8 21.1 19.8 18.7 M5
0pen mouth {trismus) 11.1 14.0 155 9.4 13.9 M5
Dry mouth 119 48.8 50.4 47.0 41.1 p=0.01
iSticky saliva 14.6 46.5 407 35.0 24.6 p=0.01
“Cough 17.5 233 260 188 13.5 p <001
MNutrition supplements 1.3 326 12.2 128 4.5 p=0.01

Figura 28. Resultados de la calidad de vida a través de la realizacion del Cuestionario QLQ-H&N35
(Braam y cols., 2007).
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Figura 29. Recuperacion progresiva del flujo salivar tras el tratamiento Radioterapico
(Braam y cols., 2007).
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Figura 30. Recuperacion progresiva del flujo salivar tras el tratamiento Radioterapico
(Braam y cols., 2007).

Estos autores (Braam y cols., 2007) no aprecian relacion entre boca seca y dosis
media en glandulas pardtidas y submandibulares. Aunque el flujo salivar aumenta tras
la administracién de RDT progresivamente (Figura 29); con un flujo medio de saliva en

parétidas del 35 % a las 6 semanas, 47 % en 6 meses, 69 % en 12 meses, y 79 % en 5
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afos, los resultados del cuestionario no sugieren mejoria, manteniéndose constante

en el 41 % de los pacientes la sensacién de boca seca (Figura 30).

Por otro lado, en RDT existe el término de volumen adaptado, importante en
las técnicas de intensidad modulada. Debido a la pérdida de peso del paciente (muy
frecuente) o cambios a nivel tumoral, suceden pequefias variaciones en la posicion de
los drganos que pretendemos proteger, provocando la inclusion de estas glandulas
dentro del campo de radiacién, y por tanto administrandoles dosis mads elevadas y no
deseadas. La RDT adaptada consiste en la replanificaciéon del tratamiento conformen
ocurren estos nuevos cambios anatdmicos (Lee y cols., 2008). El problema de la RDT
adaptada es el mayor tiempo que se precisa cada vez que se realizan estas nuevas
replanificaciones y que, ademas, suponen paradas en el tratamiento radioterapico del
paciente. Hoy en dia es un tema de estudio y analisis que se impone con mas
frecuencia como parte de un tratamiento radioterapico individualizado (Castadot y

cols., 2009).

En el 2008, ASCO aprueba la utilizacidon de la amifostina en el tratamiento del
carcinoma de cabeza y cuello que necesiten RDT para reducir la xerostomia tanto
aguda como crdnica, con grado de evidencia |: “La amifostina se puede considerar para
la prevencion de la nefrotoxicidad asociada al cisplatino, reduccion de neutropenia
grados 3 y 4 (son estrategias alternativas razonables), y para disminuir la xerostomia
aguda y cronica en cdncer de cabeza y cuello tratado con RDT. No se recomienda para:
proteccion contra la trombocitopenia, la prevencion de neurotoxicidad secundaria al
tratamiento con platino u ototoxicidad o neuropatia asociada a paclitaxel, la
prevencion de la mucositis asociada a la RDT en el tratamiento de cdncer de cabeza y
cuello, o la prevencion de esofagitis durante la QT-RDT concomitante para el cdncer de

pulmodn de células no pequeiias”.

Aunque su indicacion fundamental es la xerostomia, se han descrito y mostrado
en la literatura cientifica otros efectos positivos en los que se sugiere que el beneficio

de la amifostina no sélo es la mejoria de la “boca seca”. Asi:
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e Brizel y cols. (2000) observan menos pérdida de peso en el grupo de amifostina,

aunque es cuestionado por otros autores (Vacha y cols., 2003).

e Bourhis y cols. (2000) observan una disminucidén de mucositis secundaria en
esquemas de RDT acelerada; mientras que Brizel y cols. (2000) no observan
diferencias y sugieren la posibilidad de la proteccion de las mucosas

aumentando la dosis del producto, por encima de 200 mg/mz.

e Rudat y cols. (2000), describen mejoria en la apariciéon de caries y enfermedad

periodontal con el uso de amifostina.

e Buntzel y cols. (2002) describen disminucidn de la fibrosis, disgeusia y disfagia

con el uso del farmaco.

e Antonadou y cols. (2002) describen mayor cumplimiento del tratamiento

radioterapico o QT-RDT de los pacientes con la administraciéon de amifostina.

> Calidad de vida: test QLQH&N-35.

Aunque el cancer de cabeza y cuello supone un 5 % de todos los casos de cancer;
esta enfermedad y su tratamiento ejercen un impacto enorme, quizas
desproporcionado, en todos los aspectos de la calidad de vida del paciente (Ojo y cols,
2012). A partir de los afios 90 ha aumentado el interés por evaluar mds formalmente el
impacto de la enfermedad y los tratamientos en la calidad de vida del paciente
(Arrards y cols., 2011); y dentro de la Oncologia este tema ha cobrado gran
importancia. Sin embargo, a excepcidon de la escala “Performance Status”, no existia
ninguna escala validada para que las respuestas de los pacientes permitieran una

valoracidon normalizada.

Las escalas del estado funcional del paciente se cefilan a los términos de
morbilidad, capacidad para trabajar, vivir en casa y capacidad para el cuidado de si

mismo (Karnofsky y cols., 1949). La medicidn del estado funcional de los pacientes

e ———————————
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diagnosticados y tratados de cancer de cabeza y cuello en las ultimas décadas del siglo
XX, se ha realizado en base a la eficacia de los tratamientos, asi como a las estrategias
de rehabilitacién. Se prestaba mayoritariamente mas atencién a los resultados en la
supervivencia global que a las dimensiones psicosociales y cuidados del paciente
diagnosticado de cancer y de los cuidados como superviviente. Asi, List y cols. (1990)
desarrollan, en colaboracidon con Otorrinolaringdlogos, Oncdlogos y Rehabilitadores,
una escala dirigida especificamente a los pacientes diagnosticados de cancer de cabeza
y cuello donde se abordaba mediante tres subescalas los valores especificos para la
localizacion de la enfermedad: tipo de dieta, entendimiento del habla y comer en
publico (Figura 31); significando con ello el punto de partida para el desarrollo de

nuevas escalas y estudios longitudinales.

Tamie |, Performance Status Scale for Head
and Weck Cancer Patients

Eating in public
10y Mo restriction of place, food, or companion (eats out at any
Opportunity)

75 No restriction of place, but restricts diet when in public (eats
anywhere, but may limit intake to less “messy" foods. e.g.,
liquids)

S0 Eats only in presence of selected persons in selected places

25  Eats omly at home in presence of selected persons

0 Always eats alone
Understandability of specch
1) Always understandable

75 Understandable most of the time: occasional repetition
Necessary

50 Usually understandable; face-to-face contacl necessary

25 Infficult to understand

0 Never understandahle; may use written communication
MNormaley of dict
100 Full diet {no restrictions)

40 Peanuts

80 All meat

T Carrots, celery

60 Dry bread and crackers

S0 Soft, chewable foods (e g., macaroni, canned/soft fruits,
cooked vegetables, fish, hamburger, small meces of meat)

40 Soft foods requiring no chewing (e.g., mashed potatoes, apple
sauce, pudding)

30  Pureed foods (in blender)

20 Warm liguids

1 Cold liqueds

0 Nonoral feeding (tube fed)

Figura 31. Escala Performance Status en pacientes diagnosticados de cancer
cabeza y cuello (List y cols., 1990).
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Aaronson y cols. (1993) plantearon una pregunta: {Qué es la calidad de vida?
Sugieren que la definicién de la salud por la OMS como “el bienestar fisico, mental y
social y no meramente la ausencia de enfermedad” es una base adecuada para definir
la calidad de vida; y que, en el campo de la oncologia, se deberian incluir los efectos de

la enfermedad y los tratamientos correspondientes.

La European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) crea un
cuestionario general como sistema de medida de la calidad de vida del paciente
recogiendo las dreas comunes del cancer y sus tratamientos. El cuestionario general es
el QLQ-C30, pero para valorar ciertas areas que no cubre este cuestionario general, se
crean un conjunto de items que forman los médulos especificos. Asi se obtienen los de
cancer de pulmoén EORTC QLQ-LC13 (Bergman y cols., 1994); cancer de mama EORTC
QLQ-BR23 (Sprangers y cols., 1996); cancer de cabeza y cuello EORTC QLQ-H&N35
(Bjordal y cols., 2000) y cancer correctal EORTC QLQ-CR38 (Sprangers y cols., 1999),

entre otros.

En el aio 2000, se publica en la revista European Journal of Cancer la validacién
del cuestionario QLQ-C30 versién 3.0, asi como el mdédulo para cabeza y cuello QLQ-
H&N35 por la EORTC. Se pretende determinar el grado de aceptacién del tratamiento
por parte de los pacientes antes y después del tratamiento oncoldgico, asi como el
grado de seguridad y validez como escala de calidad de vida en pacientes tratados por
cancer de cabeza y cuello. El estudio se realiza en 12 paises y sobre 622 pacientes, de
los cuales 232 cumplimentan el cuestionario al finalizar el tratamiento. El QLQ-H&N35
consta de 35 preguntas sobre sintomas relacionados con el tratamiento y esta
organizado en siete escalas multi-item y 11 escalas de un solo item, entre los que se
encuentran la xerostomia crénica y otras secuelas en la esfera ORL como afectacion de
la articulacién temporo-mandibular, dientes, deglucién, atragantamiento, secuelas en
la voz y su repercusién a nivel social, secuelas a nivel de su reinsercidon social en
relacion a la comida, voz, secuelas a nivel de cambios con la pareja como consecuencia
de los efectos secundarios del tratamiento (Anexo |). Cada item es evaluado de 1 a 4
segun la escala Rikert. Aunque se plantean no incluir los ultimos items en el

cuestionario, algunos especialistas defienden que para valorar si el paciente necesita
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analgésicos y/o suplementos nutricionales son necesarios. En cuanto al item de los
dientes sugieren modificarlo ya que no es lo mismo tratar una cavidad oral que
cualquier otra localizacidon aunque sea dentro de la esfera ORL como es el area de

cabezay cuello.

Ojo y cols. (2012) publican un articulo de revisién sobre los instrumentos de
medida en calidad de vida utilizados desde los afios 1990 al 2010 con 710 articulos,
entre los que 57 especifican el instrumento de valoracion de calidad de vida para la
patologia de cabeza y cuello, agrupados en nasofaringe y piel, cancer de tiroides,
tumores de parétida y pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello en
general. Entre los 710 articulos, los cuestionarios mas frecuentemente utilizados son el
EORTC QLQ-H&N35 (en 244 articulos); el cuestionario de calidad de vida de la
Universidad de Washington (UWQOL, Weymuller y cols., 2001) en 142 articulos; el
cuestionario de valoracién funcional del tratamiento (Functional Assessment of Cancer
Therapy Head and Neck Module: FACT-HN, List y cols., 1996) y el cuestionario de la

Universidad de Michigan de cabeza y cuello utilizado en 27 estudios (QLQHN).

En la siguiente tabla se muestran los trabajos mds destacados en la evaluaciény
validacién de los cuestionarios de calidad de vida en pacientes diagnosticados de
cancer de cabeza y cuello, incluso con otros tumores utilizados en la valoracion de la

calidad de vida global de los pacientes (Tabla 10).
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1990

1993

1993

1994

1996

1997

1998

2000

2002

2002

2004

Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia
]

List y cols.

Browman

y cols.

Aaronson

y cols.

Bjordal vy

cols.

List y cols.

Terrell vy

cols.

Trotti y

cols.

Bjordal y

cols.

Nguyen vy

cols.

Arraras y

cols.

Marquez y

cols.

Desarrollo de escala para valoracion del estado funcional en pacientes
diagnosticados de cancer de cabeza y cuello subdividido en tres subescalas:

habla entendible, tipo de dieta y comer en publico.

Se valida cuestionario para pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y
cuello tratados con Radioterapia (HNRQ), cuanto peor resultado menor
puntuacion. Estudia seis dominios: cavidad oral, garganta, piel, funcién

digestiva, energia, estado psicosocial.

Valida el cuestionario EORTC-QLQ-C30 en 305 pacientes diagnosticados de

cancer de pulmén no resecable.

Desarrolla un cuestionario para valorar la calidad de vida en pacientes
diagnosticados de cancer de cabeza y cuello (EORTC QLQ-H&N37) antes, durante

y tras la Radioterapia y cirugia con o sin combinacién de la Quimioterapia

Aplicacién y validacion de dos escalas con 151 pacientes diagnosticados de
cancer de cabeza y cuello: Functional Assessment of Cancer Therapy-Head and

Neck Scale (FACT-H&N) y Performance Status Scale (PSS-HN)

Cuestionario de calidad de vida para cabeza y cuello (QLQHN) realizado a 253
pacientes identifica cuatro dominios en esta patologia de mayor peso: comer,

comunicacion, dolor y emocion.

Desarrollo de un médulo para valoraciéon de calidad de vida en 34 pacientes
diagnosticados de cancer de cabeza y cuello tratados con Radioterapia (QOL-

RTI). Validado con FACT-H&N.

Validacion de EORTC QLQ-C30 (v.3) y EORTC QLQ-H&N35 en 622 apcientes

diagnosticados de cancer de cabeza y cuello. Colaboran 12 paises.

Mejores resultados en calidad de vida sin cirugia.

Valida la version 3 del cuestionario QLQ-C30 en Espana para 201 pacientes

diagnosticados de cancer de cabeza y cuello.

26 pacientes diagnosticados de cancer de supraglotis con posibilidad de
realizacion de cirugia parcial y valorados mediante el cuestionario QLQHN.

Observa peores resultados en calidad de vida si reciben Radioterapia, si no son
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decanulados y si son sometidos a vaciamiento cervical.

2008 Rosenthal Desarrollo de cuestionario para el médulo de cabeza y cuello (M.D. Anderson
y cols. symptom inventory-head and neck: MDASI-HN) y validacion con FACT-HN para
mucositis por Radioterapia o Quimioradioterapia; siendo mas cercana la relacion

del sintoma detectado con el cuestionario MDASI-HN en caso de desarrollar

mucositis importante.

2009 Tong y Desarrollo de escala de calidad de vida para pacientes diagnosticados de
cols. carcinoma de nasofaringe. 357 supervivientes pacientes valorados y 160
pacientes valorados antes del tratamiento, en su finalizacion y tres meses

después.

2010 Beet:z y Desarrollo de cuestionario GRIX para valoracion de Xerostomia y saliva espesa

cols. (escasa valoracion con EORTC QOL-H&N35 y CTCAE v.3.0).
2011 Arraras Presentan distintos estudios de validacion de distintos cuestionarios EORTC
cols. (QLQ-c30 (global), QLQ-HN35 (cabeza y cuello), QLQ-LC13 (pulmén), QLQ-BR23

(mama), QLQ-CR38 (Colorrectal), informacién (EORTC QLQ-INFO25) en Espaiia

para pacientes diagnosticados de cancer de distintas localizaciones.

Tabla 10. Estudios destacados en evaluacion de calidad de vida global y para pacientes tratados por cancer de
cabeza y cuello.

Los diferentes autores resaltan que los instrumentos de calidad de vida son
muy Utiles y de suma importancia para valorar las caracteristicas de la supervivencia
del paciente con el objetivo de optimizar sus cuidados prolongando su vida, pero no a

costa de retrasar la muerte con un incremento significativo de su sufrimiento.

Nosotros hemos seleccionado para utilizarlo en nuestro estudio el cuestionario
EORTC QLQH&N35 ya que siendo el mas frecuentemente utilizado en la literatura
cientifica reciente y validado en Espafia (Arraras y cols., 2001) es relativamente sencillo
en su realizacidn, permite su analisis estadistico, la reevaluacién anual y supone un

complemento del historial clinico de cada uno de los pacientes tratados.
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lll. OBJETIVOS
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l1l. OBJETIVOS.

Nuestra hipétesis de trabajo surge ante el cambio de tratamiento que
asumimos en nuestro centro de trabajo: al cambiar el tratamiento convencional o 3D
que estdbamos realizando por el nuevo de intensidad modulada o IMRT que

significaba una gran innovacion tecnoldgica.

Nos preguntamos en qué puede ser mejor la nueva tecnologia en el
tratamiento de pacientes diagnosticados de cdncer de cabeza y cuello con respecto a
lo que se venia haciendo hasta estos momentos. élba a ser mayor la supervivencia del
paciente? ¢Seria mejor su evolucién clinica, mejor la calidad de vida? éSeriamos

capaces nosotros de conseguir estos resultados en nuestros pacientes?
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Por ello, nos propusimos los objetivos que se pretenden alcanzar en esta

Memoria de Tesis Doctoral:

12, Determinar la existencia de diferencias significativas entre las dosis
de radiacién que reciben los volimenes diana, y en los tejidos sanos adyacentes al

tumor en los pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D e IMRT.

22. Cuantificar la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad que presentan estos pacientes tratados con ambas técnicas de Oncologia

Radioterdpica.

32, Comparar la calidad de vida que presentan estos pacientes
oncoldgicos tras el tratamiento asistencial que hemos realizado y permitird valorar

mediante un estudio cientifico, mi propia actividad profesional.
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IV. MATERIALY METODO
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IV MATERIAL Y METODO.

Desde agosto del 2005 a diciembre del 2009 se ha tratado y estudiado 169
pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello con irradiacion de tumor
primario o lecho quirdrgico y ambas cadenas ganglionares. De ellos, 79 pacientes se
trataron con técnica convencional (3D) y 89 pacientes con técnica IMRT. Ademas se ha
valorado la calidad de vida mediante el cuestionario QLQ-H&N35 a los pacientes vivos
citandolos en consulta externa o mediante localizacién telefénica. El estudio se ha
realizado en la Unidad de Radioterapia del Instituto Oncoldgico del Sureste (IOSE) del

Instituto Madrilefio de Oncologia (Grupo IMO) en Murcia (Figura 32).
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Figura 32. Acceso a las instalaciones del Instituto Oncoldgico del Sureste (IOSE) de Murcia.

Los pacientes estudiados estan divididos en dos grupos, en funcién de la técnica

radioterdpica utilizada:
> Pacientes tratados con la técnica convencional 3D.

> Pacientes tratados con la técnica IMRT.

> Pacientes tratados con la técnica convencional
3D.

Se han tratado 79 pacientes con una edad comprendida entre 40 y 83 afios y
edad media de 61 afios, predominando el sexo masculino (86 %: 68/79) sobre el

femenino (14 %: 11/79).

Estos pacientes comenzaron a tratarse en el afio 2005 con un acelerador lineal
ELEKTA MEDICAL SYSTEM, PRECISE (Estocolmo, Suecia), con capacidad de administrar
energia de fotones de 15 y 6 MeV y energia de electrones de 6, 10, 12, 15y 18 MeV.
Presenta sistema de imagen flat-panel de silicio amorfo IVIEW GT y esta dotado de

colimador multildminas con 40 laminillas de 1 cm de ancho de wolframio.
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Figura 33. Acelerador lineal Precise. Primera maquina incorporada al Instituto Oncolégico del Sureste.

Las variables que se han estudiado en todos los pacinetes son las siguientes:

e Edad.

e Sexo.

e Diagndstico del primario.

e Estadio tumoral TNM. El estadiaje se realizd segun los criterios
de la American Joint Committee on Cancer, Cancer Staging Atlas
(AJCC, 2006). Todos son MO.

e Histologia. Resultado de la histologia bien por biopsia o por pieza
quirurgica en caso de intervencion.

e Existencia de tratamiento quirurgico.

e Diferenciacion histoldgica.

e Esquema de tratamiento.

o Radioterapia exclusiva radical.

o Quimio-Radioterapia radical.

o Cirugia seguido de Radioterapia.

o Cirugia seguido de Quimio-Radioterapia.

o Quimioterapia neoadyuvante seguido de Radioterapia

exclusiva radical.
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o Quimioterapia neoadyuvante seguido de Quimio-
Radioterapia radical.

o Quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia y
Radioterapia adyuvante.

e Esquema de Quimioterapia adyuvante.

e Esquema de Quimioterapia concomitante.

e Técnica de Radioterapia (en este caso 3D).

e R100. Volumen del PTV que recibe el 100 % de la dosis radical.
Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 100 % de la dosis de
70-74 Gy.

e R95. Volumen del PTV que recibe el 95 % de la dosis radical.
Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 95 % de la dosis de
70-74 Gy.

e R90. Volumen del PTV que recibe el 90 % de la dosis radical.
Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 90 % de la dosis de
70-74 Gy.

e PO0O100. Volumen del PTV que recibe el 100 % de la dosis
postoperatoria. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 100
% de la dosis postoperatoria de 60-66 Gy.

e PO095. Volumen del PTV que recibe el 95 % de la dosis
postoperatoria. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 95
% de la dosis postoperatoria de 60-66 Gy.

e P090. Volumen del PTV que recibe el 90 % de la dosis
postoperatoria. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 90
% de la dosis postoperatoria de 60-66 Gy.

e AR100. Volumen del PTV que recibe el 100 % de la dosis de alto
riesgo. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 100 % de la
dosis de 50-60 Gy.

e AR95. Volumen del PTV que recibe el 95 % de la dosis de alto
riesgo. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 95 % de la

dosis de 50-60 Gy.
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e AR90. Volumen del PTV que recibe el 90 % de la dosis de alto
riesgo. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 90 % de la
dosis de 50-60 Gy.

e BR100. Volumen del PTV que recibe el 100 % de la dosis de bajo
riesgo. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 100 % de la
dosis de 40-45 Gy.

e BR95. Volumen del PTV que recibe el 95 % de la dosis de bajo
riesgo. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 95 % de la
dosis de 40-45 Gy.

e BR90.Volumen del PTV que recibe el 90 % de la dosis de bajo
riesgo. Expresa el porcentaje de PTV cubierto por el 90 % de la
dosis de 40-45 Gy.

e V107. Volumen de PTV que recibe el 107 % de la dosis prescrita
radical o postoperatoria segiin cada caso. Expresa el porcentaje
de PTV que recibe el 107 % de la dosis prescrita radical o
postoperatoria.

e Dosis maxima recibida en médula espinal, expresado en Gy.

e Dosis maxima recibida en tronco, expresado en Gy.

e Dosis media en pardétida derecha, expresado en Gy.

e Dosis media recibida en pardtida izquierda, expresado en Gy.

e Dosis maxima recibida en mandibula, expresado en Gy.

e Voluimen de mandibula que recibe 60 Gy, expresado en
porcentaje.

e Fecha de inicio de Radioterapia.

e Fecha de fin de Radioterapia.

e Efecto secundario agudo de Radiodermitis sigiendo los criterios
de la escala de RTOG.

e Efecto secundario agudo de Mucositis, segun escala de RTOG.

e Paradas de tratamiento.

e Motivo de las paradas del tratamiento.
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e Efecto secundario crénico de la Xerostomia, siguiendo la escala
de RTOG.

e Puntuacién global del cuestionario, a mayor valor corresponde
peor resultado. Las caracteristicas y detalles del cuestionario de
calidad de vida se muestran en el ANEXO I.

e Puntuacion parcial del cuestionario: dolor.

e Puntuacién parcial del cuestionario: deglucién.

e Puntuacion parcial del cuestionario: dientes.

e Puntuacion parcial del cuestionario: sequedad de boca.

e Puntuacién parcial del cuestionario: saliva espesa.

e Puntuacion parcial del cuestionario: reintegracién social.

e Puntuacién parcial del cuestionario: influencia del tratamiento
en la pareja.

e Fecha de éxitus.

La poblacidon tratada con la técnica convencional 3D es de 79 pacientes,

correspondiéndose con 68 hombres (86 %) y 11 mujeres (14 %) (Figura 34).

14%

Ohombres

[Imujeres

86%

Figura 34. Distribucion por género de los pacientes tratados con
la técnica convencional 3D.
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La edad media de la poblacién tratada con técnica convencional 3D es de 61
afios (40-83). La distribucion detallada de la edad de dichos pacientes se muestra en la

siguiente figura (Figura 35).

Edad
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Figura 35. Distribucion por edad de los pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados
con la técnica convencional 3D

El protocolo de tratamiento realizado en los pacientes con cancer de cabeza y
cuello tratados ocn la técnica convencional 3D se muestra en el siguiente esquema

(Figura 36):
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Figura 36. Esquema del tratamiento realizado a los pacientes con cancer de cabeza y cuello que se trataron con
técnica convencional 3D.

o Descripcion de la técnica convencional 3D.

Para administrar radiacion externa en cabeza y cuello, los pacientes se colocan
en decubito supino, y se inmoviliza la cabeza mediante una mdscara termoplastica
(Figura 37); las manos permanecen agarradas en unas manetas situadas a los lados de
la mesa del TC y de la mesa de tratamiento a nivel ajustable para cada paciente con la
funcién de bajar hombros a la vez que se intenta mantener una postura relativamente

confortable para el paciente (Figura 38).
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Figura 37 Posicionamiento en la mesa de tratamiento en la técnica 3D mediante dectibito supino e
inmovilizacién mediante mascara termoplastica.

......

-z

Figura 38. Colocacion del paciente en la mesa de tratamiento del acelerador lineal.

Para la realizacion de la planificacidon terapéutica se establecen diferentes fases.
En una primera fase se trata todo el cuello incluyendo el tumor primario y cadenas
ganglionares; asi como, regiones supraclaviculares con una dosis total de 40-45 Gy y

fraccionamiento convencional (1,8-2 Gy/fraccién), utilizando dos campos laterales

75
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conformados mediante MLC para el cuello y un campo anterior para las fosas

supraclaviculares.

Figura 39. Reconstruccion digital de la primera fase del tratamiento
3D (imagen lateral).

En una segunda fase se reducen los campos laterales para salvaguardar la
médula espinal al tercio anterior de los cuerpos vertebrales, en caso de no necesitar

mas dosis en las regiones cervicales posteriores.
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Figura 40. Reconstruccidn digital lateral de la segunda fase del tratamiento, obsérvese la
exclusion de la médula espinal para exclusion de la médula espinal. Se representa
el campo anterior tratado con fotones.

En el caso de necesitar tratamiento las regiones cervicales posteriores,
normalmente se utilizaban campos de electrones (Figura 41) cuyo limite anterior
correspondia al limite posterior de los fotones. Este limite se hacia mediante “puesta

en maquina” (Figura 42).
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Figura 41. Reconstruccion digital lateral de la segunda fase del tratamiento,
para exclusion de la médula espinal. Se representa el campo posterior que,
en este caso, se trata con electrones.

Figura 42. Campo de luz en piel para tratamiento con electrones.

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia 78



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia

En una tercera fase, el objetivo es la sobreimpresion o boost en el tumor
primario. Para ello se podian utilizar distintos angulos de incidencia de fotones o

electrones hasta llegar a la dosis éptima, pero siempre protegiendo la médula espinal

como érgano de riesgo (Figura 43).

Figura 43. Sobreimpresion del lecho tumoral con dos campos laterales
anteriores de fotones.

El resultado final de cada paciente se muestra mediante un Histograma Dosis-

Volumen (HDV) como el que se muestra en la siguiente figura (Figura 44).
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B0

Figura 44. Histograma Dosis-Volumen de planificacion en la técnica 3D.

La dosis radical (R) con la que se tratd a los pacientes fue de 70-74 Gy con un
fraccionamiento convencional de 1,8-2 Gy/sesidn, cinco dias a la semana. La dosis
postoperatoria (PO) que se administré fue de 60 a 66 Gy con fraccionamiento
convencional. Si se identificaba regidon de alto riesgo (AR), las dosis a las que se
prescribieron fueron de 50 a 60 Gy; y, por ultimo, las dosis que se utilizaron en las

regiones de bajo riesgo (BR) oscilaron entre 40 y 45 Gy para un fraccionamiento de 1,8

o 2 Gy/fraccién.
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O

Ademads se estudiaron de forma pormenorizada los siguientes parametros:

Radiodermitis.

Para la radiodermitis, siguiendo la afectacion y escala RTOG se aprecian

distintos grados de afectacion dérmica (Cox y cols., 1995):

v
v
v

Radiodermitis grado 0. Sin cambios.

Radiodermitis grado 1. Eritema, depilacidén, descamacidn seca.

Radiodermitis grado 2. Eritema brillante, descamacidon humeda parcheada,
edema moderado.

Radiodermitis grado 3. Descamacidon humeda confluyente, edema importante.

Radiodermitis grado 4. Ulceracion, necrosis, hemorragia.

Mucositis.

Para la mucositis, siguiendo la afectacidn y escala RTOG se aprecian distintos

grados de afectacion en la mucosa oral (Cox y cols., 1995):

v
v
v

<\

Mucositis grado 0: Sin cambios.

Mucositis grado 1: Eritema. Dolor leve que no requiere analgesia.
Mucositis grado 2: Mucositis parcheada. Sangrado inflamatorio. Dolor
moderado que requiere analgesia.

Mucositis grado 3: Mucositis confluyente. Dolor severo.

Mucositis grado 4: Ulceracién. Hemorragia. Necrosis

Xerostomia.

Para la xerostomia, siguiendo la afectacidn y escala RTOG se distinguen

distintos grados de afectacion (Cox y cols., 1995):

v
v

Xerostomia grado 0: Sin cambios.

Xerostomia grado 1: Ligera sequedad de boca; buena respuesta con la
estimulacion.

Xerostomia grado 2: Moderada sequedad de boca; pobre respuesta con la

estimulacion.
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v Xerostomia grado 3: Completa sequedad de boca; no respuesta con la

estimulacion.

o Cuestionario Global EORTC QLQH&N35.

La doctoranda ha realizado la evaluacion general y pormenorizada del

cuestionario de calidad de vida EORTC QLQH&N35 (Bjordal y cols., 2000) (Figura 45)

para valorar cada cuestion con una puntuacién que va del 1 al 4 sefialando ningln

sintoma con el 1 y mucho sintoma con el 4, segun la intensidad del mismo.

During the past week: Not
at all

Have you had pain in your mouth?
2. Have vou had piin in vour jaiy?
3. Have you had sornzss in yolir mouth?

34, Have vou had 2 painfil throat?

44

43 i hed!

4 Ha b b

47, Have vou felt ill?

48, Has your appearance bothered vou!

A Quite

little  a bit

During the past week: Not A Quite
wall little a bit

49 Have vou had trouble cating’

had trouble e

had trouble ¢

32 Hawve vom had trouble e

3. Hive vou had troubleé v

bl trouble

had frouble b

During the past week: No  Yes

Have you used pain Killers?

3. Have you gained weight?

Figura 45. Cuestionario EORTC QLQ-H&N35 (Anexo I) (Bjordal y cols., 2000).

O Cuestionario parcelado segun caracteristicas a estudiar.

Se estudian para cada paciente:

- Dolor.

- Dificultades en la deglucidn.

- Estado de la dentadura tras el tratamiento, consecuencias de la

Radioterapia en los dientes.

- Xerostomia
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- Sensacion de saliva espesa.
- Dificultad para la reintegracién social.

- Influencia del tratamiento oncoldgico en la pareja.

o Fecha de éxitus.

Con la determinacion de esta fecha se obtiene la curva de supervivencia global

al relacionarla con la fecha de inicio de tratamiento.
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> Pacientes tratados con la técnica IMRT.

En el afio 2008 se introduce y comenzamos a utilizar un nuevo acelerador
lineal, el ELEKTA MEDICAL SYSTEM, SYNERGY PLATFORM (Figura 46) (Estocolmo,
Suecia), con capacidad de administrar energia de fotones de 6 Mv y energia de
electrones de 6, 10 y 15 MeV. Posee un sistema de imagen flat-panel de silicio amorfo
IVIEW GT y estd dotado con un colimador multildminas con 40 laminillas de 1 cm de
ancho de wolframio. La diferencia mas significativa respecto a la anterior maquina es

que solo dispone de una energia de fotones, 6 MeV.

Figura 46. Acelerador lineal Synergy. Segunda maquina incorporada al Instituto Oncoldégico del Sureste.

Con IMRT, se han tratado 89 pacientes con céancer de cabeza y cuello. En Ia
poblacién IMRT se trataron 78 hombres (88 %) y 11 mujeres (12 %), con una edad
comprendida entre los 25 y los 84 afios y una media de edad de 59 aios (Figuras 47 y

48).
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12%

mujeres

hombres

88%

Figura 47. Distribucion del sexo de los pacientes tratados con técnica de IMRT.
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Figura 48. Distribucion por edad de los pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados
en el grupo IMRT.

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia

El protocolo del tratamiento realizado y la distribuciéon de los pacientes con

cancer de cabeza y cuello se muestra en el siguiente esquema (Figura 49):

Quirurgicos 89

No IMRT

Quirurgicos
24 PO 36
QT neo cirugia no
adyuvante cirugia

E [ ] R | I N
1 5 18 7 I'2 30 6
Cirugia RDT | |QT-RDT| | QT-RDT | IRDT post-| | QT- RDT
+RDT radical post- | | operatoria | | RpDT sola
operatoria y
radical
o /

Figura 49. Esquema de tratamiento y distribucion de pacientes con cancer de cabeza y cuello que se han tratado
con técnica de intensidad modulada (IMRT).

o Descripcion de la técnica IMRT.

Para aplicar la radiacién externa en cabeza y cuello, los pacientes se colocan en
decubito supino, y se inmoviliza la cabeza mediante una mascara termoplastica,
solicitando al paciente que las manos agarren las manetas situadas a los lados de la
mesa de tratamiento que es ajustable para cada paciente con el objeto de descender
los hombros permitiendo una postura relativamente confortable del paciente (Figuras

50y 51).
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Figura 50. Acelerador monoenergético (6 MeV de energia) utilizado en el grupo de pacientes

tratados con IMRT.

Figura 51. Inmovilizacién de la cabeza con la mascarilla termoplastica.

La técnica utilizada es la IMRT “step and shoot” utilizando planificacidn inversa
con algoritmo de calculo DMPO (Direct Machine Planification Optimization) de
Pinnacle, versidn 7. Normalmente se utilizan entre 7 y 9 campos. En caso de 7 campos
los dngulos de gantry comienzan desde 150 grados y se van restando 50 grados (150,
100, 50, 0, 310, 260 y 210 grados respectivamente). En caso de 9 campos se comienza
en 160 grados y se van restando 40 grados (160, 120, 80, 40, 0, 320, 280, 240 y 200

grados respectivamente) (Figuras 52 y 53).
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Figura 53. Detalle de 9 campos para tratamiento de IMRT en protocolo de paciente.
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La dosis radical (R) con la que se tratd a los pacientes fue de 69,96 Gy con un
fraccionamiento 2,12 Gy/sesidén, cinco dias a la semana en 33 sesiones. La dosis
postoperatoria (PO) que se administré fue de 66 Gy con fraccionamiento convencional
de 2 Gy/fraccion. Para las regiones de alto riesgo (AR), las dosis a las que se
prescribieron fueron de 59,40 Gy a 1,80 Gy/fraccidn, y por ultimo en las regiones de
bajo riesgo (BR) la dosis total fue de 54,12 Gy a 1,64 Gy/fraccion; a continuacion se
muestra una tabla con las dosis empleads y sus fraccionamientos para ambas técnicas

(3D e IMRT) (Tabla 11).

Localizacion 3D IMRT

Tumor primario 70-74Gy 69.96Gy
1.8-2Gy/fraccion 2.12Gy/fraccion

Lecho quirurgico 60-66Gy 66Gy
1.8-2Gy/fraccion 2Gy/fraccion

Areas alto riesgo 50-60Gy 59.40Gy
1.8-2Gy/fraccion 1.8Gy/fraccion

Areas bajo riesgo 40-45Gy 54.12Gy
1.8-2Gy/fraccion 1.64Gy/fraccion

Tabla 11. Descripcion de la dosis administradas segun localizacion y técnica utilizadas en ambos tratamientos (3D
e IMRT)

Al igual que la 3D-CRT, la IMRT requiere de una planificacién 3D con la
delimitacion en cortes axiales de los volumenes de interés. Pero en el caso de la IMRT
ademas de definir el objetivo de dosis total en el volumen tumoral, se establece las
restricciones de dosis necesarias para proteger los distintos tejidos normales
involucrados. En nuestra poblacion de pacientes se pretende proteger médula espinal,

tronco, parétidas y mandibula, fundamentalmente (Figura 54).
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Figura 54. Organos de riesgo mostrados en 3D y en un corte axial.

La planificacion “IMRT” permite conformar la dosis deseada a los volumenes de
tratamiento protegiendo los érganos vecinos (Figura 44).

Trial_4
Ab=olute

h412,0 clby

Figura 55. Ejemplo de planificacion “IMRT” donde el volumen rojo va prescrito a dosis postoperatoria y el azul el
area de bajo riesgo. En la dosimetria el verde claro es la curva de isodosis de 62,7Gy que corresponde al 95% de la
dosis prescrita para este caso (PO: 66 Gy). Amarilla es la curva de isodosis de 66 Gy que corresponde al 100% de
la dosis prescrita.

Una de las grandes diferencias de la IMRT respecto a la técnica convencional 3D
es la sencillez del tratamiento con la primera; aunque sea de mayor complejidad la
fase de planificacion ante la necesidad de controles de calidad previos al tratamiento.

En el caso de la planificacion 3D las fases previamente descritas en el apartado de

“Descripcion de la técnica convencional” precisa tiempo en maquina y mayor
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complejidad para hacer coincidir campos los campos de fotones y electrones mediante

los campos de luz.

La “IMRT” con boost integrado no necesita fases de tratamiento, por lo que
facilita el manejo del paciente en maquina. Ademds, presenta el beneficio de
administrar fraccionamiento alterado en el sitio de tumor o lecho, como se muestra en
el ejemplo de Histograma Dosis-Volumen (HDV) en un paciente diagnosticado de

carcinoma de nasofaringe y su planificacién posterior (Figuras 56 y 57).
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Figura 56. Histograma Dosis-Volumen (HDV); donde se reflejan curvas mas verticales, y presencia de los
érganos de riesgo que, normalmente en “3D” no se especifican.
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Figura 57. Planificacidn de nasofaringe. Se presenta PTV cubierto por el
95% de la dosis prescrita radical de 69,96 Gy (curva de isodosis verde),
areas adyacentes de alto riesgo cubiertos por el 95% de la dosis
prescrita de 59,40 Gy (curva de isodosis naranja).

Los datos del cubrimiento utilizados son: dosis radical (R) con la que se tratd a
los pacientes de 69,96 Gy con un hipofraccionamiento de 2,12 Gy/sesidn, cinco dias a
la semana. La dosis postoperatoria (PO) que se administr6 de 66 Gy con
fraccionamiento convencional. Si se identificaba regién de alto riesgo (AR), las dosis a
las que se prescribieron fueron de 59,40 Gy a 1,8 Gy/fraccion, y por ultimo las dosis
que se utilizaron en las regiones de bajo riesgo (BR) de 54,12 Gy para un

fraccionamiento de 1,64 Gy/fraccion.
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o Radiodermitis, Mucositis y Xerostomia.

Siguiendo el protocolo previamente expuesto, se han recogido los efectos
secundarios agudos de los pacientes valorados durante el tratamiento. Se pueden
obtener los datos en 74 pacientes para la Radiodermitis aguda y 83 para la Mucositis
aguda. La Xerostomia se valora como efecto secundario crénico y valorado junto con el

cuestionario de calidad de vida en 44 pacientes.

o Cuestionario Global.

Se adjunta en el ANEXO | las preguntas que componen el test de calidad de vida
QLQ H&N35. El cuestionario en el grupo de pacientes que se tratan con IMRT, se
puede realizar en 44 pacientes. Se ha seguido el mismo procedimiento previamente

descrito en los pacientes tratados con la técnica convencional 3D.

o Fecha de éxitus.

Con la determinacién de la fecha de éxitus se obtiene la curva de supervivencia

al relacionarlacon la fecha de inicio de tratamiento.

> Analisis estadistico.

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos se ha realizado con el apoyo
de la Catedra de Bioestadistica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia.
Los resultados descriptivos se muestran mediante su media estadistica o el tanto por
ciento junto con su desviacion tipica. El analisis estadistico de los datos consistid en
una comparacion de los resultados post-tratamiento mediante parejas de datos con el

test de la T de Student. La relacion entre variables fue establecida mediante un andlisis
de tablas de contingencia con el test de la )(2 de Pearson complementado con el

analisis de residuos. Los resultados se consideraron significativos con una p menor de

0,01 (p<0,01).
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V. RESULTADOS
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V. RESULTADOS.

En este apartado se van a exponer los resultados mas significativos obtenidos
en este estudio. Para favorecer el seguimiento de los resultados, éstos se expondran
en funcién de las variables estudiadas. Dentro de cada variable se procederan a
exponer los resultados en dos subapartados correspondientes a cada una de las
técnicas radioterdpicas utilizadas en el tratamiento de los pacientes (pacientes

tratados con 3D y pacientes tratados con IMRT).

o 1. LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO.

- Pacientes tratados con 3D.

Segun la localizacién del tumor primario de los 79 pacientes tratados, 37 estdn
diagnosticados de cancer de laringe (20 supraglotis, 16 glotis y 1 subglotis), 12

pacientes de cdncer de cavidad oral, 9 de hipofaringe, 7 pacientes presentan cancer de

|
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orofaringe, 4 de nasofaringe y 10 recidivas que se corresponden con: 6 laringes, 3 de

cavidad oral y 1 hipofaringe (Tabla 12).

Diagndstico Frecuencia Porcentaje
Supraglotis 20 25.3
Glotis 16 20.2
Subglotis 1 13
Cav oral 12 15.1
Hipofaringe 9 11,4
Orofaringe 7 8.9
Nasofaringe 4 5.1
Recaida laringe 4 5.1
Recaida supraglotis 2 2.5
Recaida cav oral 3 3.8
Recaida hipofaringe 1 1,3
Total 79 100

Tabla 12. Localizacion del tumor primario en el grupo tratado con técnica 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

Entre los 89 pacientes tratados con IMRT, segun la localizacién del tumor
primario, 20 pacientes presentan diagnodstico de cancer de orofaringe, 16 pacientes
nasofaringe, 11 cdncer de hipofaringe; con diagndstico de cancer de laringe estan 27
pacientes, 16 supraglotis y 11 glotis. En cavidad oral son 6 pacientes. Respecto al
diagnéstico de recaidas: 4 en cavidad oral y 2 en laringe que no recibieron RDT previa.
Ademas, multicéntricos fueron 3 pacientes (1 en cavidad oral y orofaringe, otro en oro

e hipofaringe y otro en oro, hipo y nasofaringe) (Tabla 13).
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Diagnostico Frecuencia Porcentaje

Orofaringe 20 23
Nasofaringe 16 18
Hipofaringe 11 12.2
Supraglotis 16 18
Glotis 11 12.2
Cav oral 6 6.7
Recaida

- cavoral 4 4.4
- laringe 2 2.2

Multicéntrico:

- oro, hipo, naso 1 1,1
- oro e hipofar 1 1.1
- oroycavoral 1 1.1
Total 89 100

Tabla 13. Localizacion del tumor primario en el grupo tratado con IMRT

o 2. HISTOLOGIA Y ESTADIFICACION

- Tamano tumoral (T).

Los estadios, segun la American Joint Committee on Cancer (AJCC, 2006) Cancer
Staging Atlas fueron, sin tomar en consideracion si son postquiridrgicos o estadiajes

clinicos, los que se describen a continuacion.

- Pacientes tratados con 3D.

De los 79 pacientes tratados con la técnica 3D, el estadiaje clinico o patolégico
fue de 59 pacientes en estadio >T3 (62 %). La distribucion del estadio del tamano

tumoral para los 79 pacientes: 4 pacientes presentan estadio T1 (5 %), 21 pacientes
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estadio T2 (26,6 %), 23 pacientes T3 (29,1 %), 26 pacientes presentan estadio T4 (32,9
%) y 5 pacientes Tx (6,3 %) (Tabla 14).

T Frecuencia Porcentaje
T1 4 5.1
T2 21 26.6
T3 23 29.1
T4 26 32.9
Tx 5 6.3
Total 79 100

Tabla 14. Estadio “T” del estadio tumoral de los
pacientes tratados con técnica convencional 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

De los 89 pacientes tratados con la técnica de IMRT, el estadiaje
clinico/patoldgico fue de 46 pacientes en estadio >T3 (52 %). Desglosando el estadio
del tamafio tumoral para los 89 pacientes: presentan 13 pacientes estadio T1 (14,6 %),
25 pacientes estadio T2 (28,1 %), 25 presentan estadio T3 (28,1 %), 21 pacientes

presentan estadio T4 (23,6 %) y 5 presentan estadio Tx (5,6 %).

T Frecuencia Porcentaje
T1 13 14.6
T2 25 28.1
T3 25 28.1
T4 21 23.6
Tx 5 5.6
Total 89 100

Tabla 15. Estadio “T” del estadio tumoral de los pacientes
Tratados con técnica de IMRT.

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes tratados con ambas técnicas, lo que expresa que el tamafio
tumoral es mayor en los pacientes tratados con la técnica convencional 3D que en los

pacientes tratados con IMRT (p<0,05).
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- Estadio ganglionar (N).

- Pacientes tratados con 3D.

Para los pacientes tratados con la primera técnica 3D, el estadio ganglionar se
encuentra de la siguiente manera: 28 pacientes en NO, 12 pacientes son N1, 34
pacientes en N2, 3 pacientes N3 y 2 pacientes con Nx. Lo que supone que 37 pacientes

(47 %) tienen > de estadiaje ganglionar se encuentram en N2 (Tabla 16).

N Frecuencia Porcentaje

NX 2 2.5

NO 28 35.4

N1 12 15.2

N2a 5 6.3

N2b 19 24

N2c 10 12.7

N3 3 3.9
Total 79 100

Tabla 16. Estadio “N” del estadio ganglionar de la
poblacién 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

En los pacientes tratados con la segunda técnica, IMRT, el estadio ganglionar se
encuentra de la siguiente manera: 21 pacientes en NO,21 pacientes estdn en N1, 38
pacientes estan diagnosticados en N2, 5 pacientes son N3 y 4 pacientes con Nx. Lo que

supone que 43 pacientes (48%) tienen > de estadiaje ganglionar en N2 (Tabla 17).
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N Frecuencia Porcentaje
NX 4 4,5

NO 21 23.6

N1 21 23.6

N2a 7 7.9

N2b 18 20.2

N2c 13 14.6

N3 5 5.6
Total 89 100

Tabla 17 Estadio “N” del estadio ganglionar de la
poblaciéon IMRT.

El analisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas
entre los resultados de ambas técnicas, lo que expresa que el estadio ganglionar es

similar en los pacientes tratados con ambas técnicas.

- Histologia.

- Pacientes tratados con 3D.

Los pacientes tratados con técnica 3D presentan histologia de epidermoide en
76 pacientes (96,2 %), en 2 son indiferenciados (2,5 %) y un paciente presenta un

linfoepitelioma (1,3 %) (Tabla 18).

Histologia Frecuencia Porcentaje
Epidermoide 76 96,2
Indiferenciado 2 2,5
Linfoepitelioma 1 1,3
Total 79 100

Tabla 18. Histologia del tumor primario de la
poblacidn tratada con técnica 3D.
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= Pacientes tratados con IMRT.

En cuanto a los pacientes tratados con IMRT, la mayoria son epidermoides 76
pacientes (85,4 %) (Tabla 19), el resto corresponde a adenocarcinoma con 1 paciente,
indiferenciados en 6 pacientes (6,7 %), linfoepitelioma en 5 pacientes (5,6 %) y un

paciente de Merckel con afectacién ganglionar bilateral.

Histologia Frecuencia Porcentaje
Epidermoide 76 85,4
Adenoca 1 1,1
Indiferenciado 6 6,8
Linfoepitelioma 5 5,6
Merckel 1 1,1
Total 89 100

Tabla 19. Histologia del tumor primario de la poblacion tratada con
técnica IMRT.

El analisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas
entre entre la histologia presentada por ambas técnicas, lo que expresa que la
histologia es similar en todos los pacientes tratados en cualquiera de los dos grupos

estudiados.

o 3. MANEJO DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

- Pacientes tratados con 3D.

La distribucién de pacientes en funcion del protocolo de tratamiento fue el
siguiente para 3D, expresado de mayor a menor frecuencia:
v" Radioterapia postoperatoria 23 casos (29 %).

v’ Radio-Quimioterapia postoperatoria en 20 casos (25 %).
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v' Tratamiento de Quimio-Radioterapia radical con 17 casos (21 %).
v" Radioterapia radical exclusiva administrada en 10 pacientes (13 %).
v' Quimioterapia de induccidén y Quimio-Radioterapia radical 6 casos (8
%).
v" Dos pacientes hicieron tratamiento de QT neoadyuvante seguido de
cirugia y posteriormente RDT (3 %).
v" Quimioterapia neoadyuvante seguido de Radioterapia radical en 1
paciente (1 %).
La droga que se utilizé en Quimioterapia concomitante fue Cisplatino (CDDP)
semanal 60 mg/m” Tras el tratamiento de Quimioterapia neoadyuvante, la droga
concomitante con Radioterapia también fue CDDP, pero también se comenzd a utilizar

Cetuximab (CTX); en concreto lo reciben 4 pacientes.

« Pacientes tratados con IMRT.

La distribucion de los pacientes en funciéon del protocolo de tratamiento

seguido fue el siguiente para la IMRT, expresado de mayor a menor frecuencia:

v' Como esquema mas frecuente el tratamiento de Quimio-

Radioterapia radical con 30 casos (34 %).

v' Quimioterapia de induccién y Quimio-Radioterapia radical en 18
casos (20 %).
Radio-Quimioterapia postoperatoria en 17 casos (19 %).
Radioterapia postoperatoria 12 casos (13 %).

Radioterapia radical exclusiva administrada en 6 pacientes (7 %).

AN N NN

Quimioterapia neoadyuvante seguido de Radioterapia radical en 5
pacientes (6 %).

v' A un paciente se le administré Quimioterapia neoadyuvante y se
operd, pero por presencia de factores de riesgo recibié Radioterapia

postoperatoria (1 %).

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
entre los tratamientos de ambas técnicas de Radioterapia utilizadas, respecto al

empleo de la cirugia, siendo mayor en el grupo de pacientes que se trata con técnica
I
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3D; lo que expresa que la cirugia es realizada significativamente mas frecuente en la

técnica de 3D que en el grupo de pacientes tratados con IMRT.

o 4. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 100% DE LA DOSIS
RADICAL.

- Pacientes tratados con 3D.

En el eje de ordenadas se encuentra el porcentaje de cubrimiento del volumen
del PTV que recibe el 100 % de la dosis radical y en el eje de abscisas cada uno de los
pacientes representado por su cddigo o numeracidon personal. En total son 36
pacientes analizados. Todos los pacientes han recibido entre el 40 % y el 80 %, s6lo dos
pacientes alcanzan el 90 % de cubrimiento del PTV para el 100 % de la dosis radical

(Figura 58).
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Figura 58. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la dosis radical
(70-74 Gy) de los pacientes tratados con técnica convencional 3D.

= Pacientes tratados con IMRT.

En la IMRT este parametro se determina en 62 pacientes. Los resultados se
encuentran entre el 40 % y el 80 % en la gran mayoria de los pacientes estudiados

(Figura 59).
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Figura 59. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la dosis radical
(69,96 Gy) de los pacientes tratdos con técnica modulada IMRT.

El andlisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas
entre los resultados de ambas técnicas, lo que expresa que el cubrimiento del PTV con

el 100 % de la dosis radical es similar en ambas técnicas analizadas.

o 5. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 95% DE LA DOSIS
RADICAL.

- Pacientes tratados con 3D.

El volumen del PTV que se encuentra cubierto con el 95 % de la dosis radical

esta entre el 60 y 100 % con la técnica 3D (Figura 60).
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Figura 60. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95 % de la
dosis radical en los pacientes tratados con 3D.

« Pacientes tratados con IMRT.
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La mayoria de los pacientes tienen el PTV cubierto entre el 80 y 100 % del
volumen con el 95 % de la dosis radical, como se muestra en la siguiente figura (Figura

61):
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Figura 61. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95 % de la dosis
radical en los pacientes tratados con IMRT.

En el analisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la cobertura del 95 % de la dosis radical de ambas técnicas siendo
mayor esta cobertura en el grupo de pacientes que se tratan con la técnica IMRT; lo
gue expresaria que la cobertura del PTV con el 95 % de la dosis es mayor para los

apcientes tratados con técnica de IMRT que en los pacientes tratados con 3D.

o 6.VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 90% DE LA DOSIS
RADICAL.

= Pacientes tratados con 3D.
En estos pacientes, nuestros resultados muestran una cobertura mayoritaria

entre el 60 y el 100 % del volumen cubierto por el 90% de la dosis radical en los

pacientes tratados con 3D (Figura 62).
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Figura 62. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90 % de la dosis radical
de los pacientes tratados con 3D.

« Pacientes tratados con IMRT

Mientras que en los pacientes tratados con IMRT, los resultados obtenidos

muestra una cobertura entre el 90 y 100% con el 90 % de la dosis radical (Figura 63).
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Figura 63. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90 % de la dosis
radical de los pacientes tratados con IMRT.

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la cobertura del 90 % de la dosis radical de ambas técnicas, siendo
mayor esta cobertura en el grupo de pacientes que se tratan con técnica IMRT; lo que
expresa que la cobertura del PTV con el 90 % de la dosis es mayor en los pacientes

tratados ocn IMRT que en los tratados con técnica 3D.

|
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o 7. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 100% DE LA DOSIS
POSTOPERATORIA.

- Pacientes tratados con 3D.

Para un total de 37 pacientes en los que se ha determinado este pardmetro,
nuestros resultados se encuentran mayoritariamente entre el 60 % y el 80 %, pero hay
cubrimientos por debajo del 20 % del volumen target en los pacientes tratados con 3D

(Figura 64).
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Figura 64. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la dosis
PO (60-66 Gy) de los pacientes tratados con 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

Se ha determinado esta variable en 29 pacientes tratados con IMRT y los
resultados estan mayoritariamente entre el 50 % y el 80 %, siendo de peor cobertura

un 40 % de cubrimiento del volumen target (Figura 65).
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Figura 65. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la dosis
PO (66 Gy) en los pacientes tratados con IMRT.
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En el analisis estadistico no se aprecian diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados obtenidos por ambas técnicas, lo que expresa que el
cubrimiento del PTV con el 100 % de la dosis postoperatoria es similar en ambas

técnicas.

o 8. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 95% DE LA DOSIS
POSTOPERATORIA.

- Pacientes tratados con 3D.
En este parametro, nuestros valores son menos dispersos que en la variable

anterior y se encuentran entre el 80 % y el 100 %, en los pacientes tratados con técnica

3D (Figura 66).
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Figura 66. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95 % de la dosis
PO (60-66 Gy) de los pacientes tratados con 3D.

« Pacientes tratados con IMRT.

En todos los pacientes estudiados esta variable se encuentran

mayoritariamente entre el 80 % y el 100 %, cuando hemos utilizado IMRT (Figura 67).
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Figura 67. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95 % de la dosis PO (66
Gy) de los pacientes tratados con IMRT.

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la cobertura del 95 % de la dosis postoperatoria de ambas técnicas,
siendo mayor en el grupo de pacientes que se trata con la técnica IMRT; lo que expresa
que la cobertura del PTV con el 95 % de la dosis es mayor en la técnica de IMRT que en

los pacientes tratados con 3D.

o 9. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 90 % DE LA DOSIS
POSTOPERATORIA.

= Pacientes tratados con 3D.
Los valores que hemos determinado en estos pacientes se encuentran

mayoritariamente entre el 90 % y el 100 %, aunque hay coberturas por debajo del 80

%, véase la siguiente grafica (Figura 68).
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Figura 68. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90 % de la dosis
PO en los pacientes tratados con técnica 3D.
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= Pacientes tratados con IMRT.

Todos los pacientes tratados con técnica de IMRT tienen una cobertura del 90%
de la dosis postoperatoria entre el 90 % y el 100 % del volumen del PTV, cuando se ha

utilizado IMRT (Figura 69).
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Figura 69. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90 % de la dosis
PO en los pacientes tratados con IMRT.

En el analisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la cobertura del 90 % de la dosis postoperatoria de ambas técnicas,
siendo mayor en el grupo de pacientes que se trata con técnica IMRT; lo que expresa
que la cobertura del PTV con el 90 % de la dosis es mayor para la técnica de IMRT que

en los pacientes tratados con 3D.

10. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 100% DE LA DOSIS DE
ALTO RIESGO (AR).

- Pacientes tratados con 3D.

Este parametro se ha determinado en 22 pacientes tratados con 3D. Los
resultados obtenidos se encuentran mayoritariamente entre el 60 % y el 90 %, pero
existe gran dispersion en los datos obtenidos, destacando algunos valores que son muy

bajos (Figura 70).
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Figura 70. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la
dosis AR (50-60 Gy) en los pacientes tratados con 3D.

« Pacientes tratados con IMRT.

Este parametro se ha determinado en 77 pacientes. Los resultados obtenidos se
encuentran mayoritariamente entre el 60 % y el 100 %; también aqui hemos
determinado una gran dispersion en los resultados obtenidos alcanzando como valor

minimo el 40 % (Figura 71).
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Figura 71. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la dosis
AR (59,40 Gy) en los pacientes tratados con IMRT.
El anadlisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas
entre los resultados de ambas técnicas, lo que expresa que el cubrimiento del PTV con

el 100 % de la dosis de alto riesgo es similar en ambas técnicas.
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o 11. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 95 % DE LA DOSIS
DE ALTO RIESGO (AR).

« Pacientes tratados con 3D.
Los resultados obtenidos de los pacientes tratados con 3D se encuentran

incluidos en una franja que oscila entre el 60-100 %, aunque hay resultados por debajo

del 60 % e incluso por debajo del 20 % (Figura 72).
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Figura 72. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95% de la
dosis AR en los pacientes tratados con 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

En los pacientes tratados con IMRT, todos los pacientes se encuentran entre el

80-100 % (Figura 73).
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Figura 73. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95 % de la
dosis AR en los pacientes tratados con IMRT.

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas

(p<0,001) entre la cobertura del 95 % de la dosis de alto riesgo en ambas técnicas,

siendo mayor en el grupo de pacientes que se tratan con técnica IMRT; lo que expresa
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que la cobertura del PTV con el 95 % de la dosis es significativamente mayor en la

técnica de IMRT que en los pacientes tratados con 3D.

o 12. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 90 % DE LA DOSIS
DE ALTO RIESGO (AR).

- Pacientes tratados con 3D.
Los resultados obtenidos de los pacientes tratados con técnica 3D muestra una

elevada dispersion de datos, aunque mayoritariamente se encontrarian oscilando en la

franja del 60 %-100 % (Figura 74).
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Figura 74. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90 % de la dosis
AR en el grupo de pacientes tratados con técnica 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

En contraste con lo descrito en los pacientes tratados con 3D, los resultados
obtenidos en los pacientes tratados con IMRT se encuentran siempre incluidos entre el

80-100 % como valores minimo y maximo respectivamente (Figura 75).
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Figura 75. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90 % de la dosis
AR en el grupo de pacientes tratados con técnica IMRT.

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la cobertura del 90 % de la dosis de alto riesgo de ambas técnicas,
siendo mayor en el grupo de pacientes que se tratan con técnica IMRT; lo que expresa
que la cobertura del PTV con el 90 % de la dosis es mayor para los pacientes tratados

con la técnica de IMRT que en los pacientes tratados con 3D.

o 13. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 100 % DE LA DOSIS
DE BAJO RIESGO (BR).

« Pacientes tratados con 3D.
Este parametro se ha determinado en 74 pacientes, y los resultados obtenidos

se encuentran mayoritariamente incluidos en una franja que oscilaria del 40-90 %

como valores minimo y maximo respectivamente (Figura 76).
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Figura 76. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la dosis
BR (40-45 Gy) de los pacientes tratados con 3D.
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= Pacientes tratados con IMRT.

De igual forma, sobre un total de 86 pacientes, los resultados obtenidos de esta
variable en los pacientes tratados con IMRT se encuentran mayoritariamente en la

franja del 40-90 % (Figura 77).
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Figura 77. Porcentaje de volumen que se cubre con el 100 % de la dosis
BR (54,12 Gy) de los pacientes tratados con IMRT.

El andlisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas
entre los resultados de ambas técnicas, lo que expresa que el cubrimiento del PTV con

el 100 % de la dosis de bajo riesgo es similar en ambas técnicas.

o 14.VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 95 % DE LA DOSIS
DE BAJO RIESGO (BR).

- Pacientes tratados con 3D.

En los pacientes tratados con 3D, los resultados obtenidos se encuentran

mayoritariamente en la franja del 60-100 % (Figura 78).
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Figura 78. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95% de la dosis BR
en el grupo de pacientes tratados con técnica 3D.

- Pacientes tratados con IMRT

En contraste, en los pacientes tratados con IMRT, los resultados obtenidos se

encuentran mayoritariamente incluidos en la franja del 90-100% (Figura 79).
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Figura 79. Porcentaje de volumen que se cubre con el 95 % de la dosis
BR en el grupo tratado con técnica IMRT.

En el analisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la cobertura del 95 % de la dosis de bajo riesgo de ambas técnicas,
siendo mayor en el grupo de pacientes que se trata con técnica IMRT; lo que expresa
gue la cobertura del PTV con el 95 % de la dosis es mayor para los pacientes tratados

con la técnica de IMRT que en los pacientes tratados con 3D.
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o 15. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 90 % DE LA DOSIS
DE BAJO RIESGO (BR).

« Pacientes tratados con 3D.
En esta variable nuestros resultados se encuentran mayoritariamente en la

franja del 80-100 % y muy parecidos a los datos descritos al cubrimiento con el 95 % de

la dosis BR (Figura 80).
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Figura 80. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90 %
de la dosis BR en el grupo tratado con técnica 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

Nuestros resultados se encuentran incluidos en la franja del 90-100 %. La
cobertura de los PTVs con las dosis bajas suelen ser mejores por sumacion con areas

de las altas dosis (Figura 71).
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Figura 69. Porcentaje de volumen que se cubre con el 90% de la dosis
BR en el grupo de pacientes tratados con técnica IMRT.
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En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre la cobertura del 90 % de la dosis de bajo riesgo de ambas técnicas,
siendo mayor en el grupo de pacientes que se trata con técnica IMRT; lo que expresa
que la cobertura del PTV con el 90 % de la dosis es mayor para los pacientes tratados

con la técnica de IMRT que en los pacientes tratados con la técnica 3D.

o 16. VOLUMEN DEL PTV QUE RECIBE EL 107 % DE LA DOSIS
PRESCRITA.

= Pacientes tratados con 3D.

Esta variable determina el porcentaje del volumen que recibe el 107 %, bien de
la dosis radical o bien de la dosis postoperatoria. Se ha podido valorar en 74 pacientes
tratados con técnica 3D. Nuestros resultados muestran que se encuentran
mayoritariamente en la franja del 0-10 %; sin embargo, también hay algunos pacientes

con altos porcentajes (Figura 82).
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Figura 82. Porcentaje de volumen que recibe el 107 % de la dosis de
prescripcion en los pacientes tratados con técnica 3D.

= Pacientes tratados con IMRT.

Se ha podido valorar en todos los pacientes tratados con IMRT. Los resultados
obtenidos se encuentran mayoritariamente en la franja del 0-10 %; sélo un paciente

muestra un 23 % del volumen cubierto por el 107 % de la dosis prescrita (Figura 83).
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Figura 83. Porcentaje de volumen que recibe el 107% de la dosis de
prescripcion en los pacientes tratados con IMRT.

En el analisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,01) en el porcentaje de volumen del PTV que le llega el 107 % de la dosis
prescrita, siendo menor en los pacientes que han sido tratados con la técnica IMRT; lo
gue expresa que las dosis administradas mediante esta técnica son mds homogéneas

gue las administradas a los pacientes tratados con la técnica 3D.

o 17. DOSIS MAXIMA RECIBIDA EN MEDULA ESPINAL

- Pacientes tratados con 3D.

Este pardmetro se ha podido valorar en 74 pacientes, observandose que ¢l
50% de los pacientes reciben mas de 45 Gy, como dosis puntual maxima (Figura 84).
En ordenadas se expresa la dosis maxima en Gy recibida en médula. En abscisas

cada uno de los pacientes tratados con técnica 3D.
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Figura 84. Dosis maxima en médula espinal en el grupo de pacientes tratados
con técnica 3D.
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= Pacientes tratados con IMRT.

Se ha podido valorar en 89 pacientes. Como en la poblacién 3D, lo deseable es
que la dosis maxima en médula espinal no exceda de 45 Gy, aunque en nuestro

estudio 6 pacientes reciben mas de 45 Gy como dosis puntual maxima (Figura 85).

mrt | Dosis max médula
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Figura 85. Dosis maxima en médula espinal en el grupo de pacientes
tratados con técnica IMRT

En el analisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente
significativas, siendo mayores las dosis maximas determinadas dosimétricamente en
los pacientes tratados con 3D; lo que expresa que la técnica 3D aporta dosis
significativamente mayores en la médula espinal que la IMRT. Por ello, los pacientes
tratados con IMRT pueden considerarse con mayor protecciéon de la médula espinal en

el tratamiento radioterapico aplicado.

o 18. DOSIS MAXIMA RECIBIDA EN TRONCO

- Pacientes tratados con 3D.

Esta variable también se ha podido determinar dosimétricamente en 74
pacientes. Los resultados obtenidos muestran que estas dosis oscilan

mayoritariamente entre 40-50 Gy (Figura 86).

En ordenadas se expresa la dosis madxima en Gy de que recibe el tronco. En

abscisas cada uno de los pacientes tratados con técnica 3D

I
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Figura 86. Dosis maxima en tronco en el grupo tratado con

técnica 3D.

= Pacientes tratados con IMRT.

Se ha determinado en 80 pacientes tratados con IMRT a los que se les ha

podido valorar dosimétricamente dicha variable. Los 4resultados obtenidos se

encuentran entre los 30 y 50 Gy mayoritariamente (Figura 87).
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Figura 87. Dosis maxima en tronco en el grupo tratado con
técnica de IMRT
En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas,
siendo mayores las dosis maximas determinadas en los pacientes tratados con IMRT;
lo que expresa que los pacientes tratados con 3D, el tronco recibiéd una dosis
significativamente menor. Sin embargo, las dosis altas en tronco fueron mayores en los

pacientes tratados con técnica 3D que con IMRT.

o 19. DOSIS MEDIA RECIBIDA EN PAROTIDA DERECHA

- Pacientes tratados con 3D.

Los resultados obtenidos muestran una gran dispersiéon que se aprecia en la

grafica siguiente (Figura 88), oscilando entre 0-70 Gy.
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Figura 88. Dosis media en PD en el grupo tratado con técnica 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

Este pardmetro se ha determinado a 89 pacientes. En la gréfica (Figura 79) se
muestra que las dosis mayoritariamente esta entre 10 y 30 Gy, aunque 3 pacientes

superan los 40 Gy en gldndula parétida derecha.
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Figura 89. Dosis media en PD en el grupo tratado con técnica IMRT.

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001), siendo mayores las dosis medias determinadas en glandula pardtida
derecha en los pacientes tratados con 3D; lo que expresa que las dosis administradas
en los pacientes tratados con IMRT son menores. Ello podria mostrar un mayor grado

de proteccion de las glandulas pardtidas en el grupo de pacientes tratados con IMRT.
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o 20. DOSIS MEDIA RECIBIDA EN PAROTIDA IZQUIERDA

- Pacientes tratados con 3D.

Los resultados obtenidos son muy dispersos y se muestran en la grafica

siguiente (Figura 90), oscilando entre 0-70 Gy.
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Figura 90. Dosis media en Pl en el grupo de pacientes tratados con
técnica 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

Por el contrario, en los pacientes tratados con IMRT, nuestros resultados
oscilan mayoritariamente entre los 10 a 30 Gy, aunque 4 pacientes alcanzan incluso 40

Gy (Figura 91).
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Figura 91. Dosis media en Pl en el grupo tratado con técnica IMRT.

En el analisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001), siendo mayores las dosis medias determinadas en glandula pardtida
izquierda en los pacientes tratados con 3D; lo que expresa que las dosis administradas
en los pacientes tratados con IMRT son menores. Ello podria mostrar un mayor grado

de proteccion de las glandulas pardtidas en el grupo de pacientes tratados con IMRT.

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia 123



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia

o 21. VOLUMEN DE MANDIBULA QUE RECIBE 60 GY (V60)

= Pacientes tratados con 3D.

Los resultados obtenidos en los pacientes tratados con 3D oscilan entre 0 y 80
% en el volumen mandibular que recibe 60 Gy, mayoriatariamente los datos se

encuentran por debajo del 40 % (Figura 92).

En ordenadas se expresa porcentaje del volumen de mandibula que recibe 60

Gy. En abscisas cada uno de los pacientes tratados con técnica 3D.

3p |60 mandibula

100
80
60
40
20

0 46 & ¢ X2 23 S

0 20 40 60 80

Figura 92. Volumen de mandibula que recibe 60 Gy en el grupo
tratado con técnica 3D.

= Pacientes tratados con IMRT.

En los pacientes tratados con [IMRT, nuestros resultados oscilan
mayoriatariamente del 0 a 20 %; aunque 71 pacientes (80 %) reciben 60 Gy en menos

del 20 % de la mandibula (Figura 93).
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Figura 93. Volumen de mandibula que recibe 60 Gy en el grupo
tratado con técnica IMRT.

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) siendo mayor el volumen de mandibula que recibe 60 Gy en los pacientes
tratados con técnica 3D que en los pacientes tratados con técnica IMRT; lo que expresa

el mayor grado de proteccién de la mandibula en los pacientes tratados con IMRT.

o 22. DOSIS MAXIMA QUE RECIBE LA MANDIBULA (V MAX
MANDIBULA).

- Pacientes tratados con 3D.

Los resultados obtenidos de la dosis maxima que recibe la mandibula en los
pacientes tratados con 3D oscilan entre 40 y 80 Gy mayoritariamente (Figura 94).
En ordenadas se expresa dosis maxima expresada en Gy que recibe la

mandibula. En abscisas cada uno de los pacientes tratados con técnica 3D
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Figura 94. Dosis maxima que recibe la mandibula en el grupo tratado con
técnica 3D.
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= Pacientes tratados con IMRT.

En los pacientes tratados con [IMRT, nuestros resultados oscilan

mayoritariamente entre 40 y 80 Gy (Figura 95).
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Figura 95. Dosis maxima que recibe la mandibula en el grupo
tratado con IMRT .

En el andlisis estadistico no se aprecias diferencias estadisticamente
significativas entre las dosis maximas en mandibula obtenidas en ambas técnicas; lo
qgue expresa que la dosis maxima en mandibula es similar y no depende de la técnica

empleada.

o 23. RADIODERMITIS.

Todos los pacientes han presentado algun grado de radiodermitis en ambas
técnicas radioterdpicas. Sobresale que mas del 50 % presentan radiodermitis de

segundo grado (Tabla 20y 21).

- Pacientes tratados con 3D.

Radiodermitis Frecuencia Porcentaje
Gl 12 23
Gl 32 61
Gl 8 16
Total 52 100

Tabla 20. Frecuencia de radiodermitis aguda en la poblacion de pacientes tratados con 3D.

I
Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia

« Pacientes tratados con IMRT.

Gll 41 55
Gl 15 21
Total 74 100

Tabla 21. Frecuencia de radiodermitis aguda en la poblacion de pacientes tratados con IMRT

En el andlisis estadistico no se aprecias diferencias significativas entre los
resultados obtenidos en ambas técnicas; lo que expresaria que dichos resultados son

similares y no dependen de la técnica empleada.

o 24. MUCOSITIS.

« Pacientes tratados con 3D.

Todos los pacientes han presentado también algun grado de mucositis cuando

han sido tratados con las dos técnicas radioterapicas estudiadas (Tablas 22 y 23).

Gl 7 10
Gll 43 61.5
Glll 19 27
GIV sangrado 1 1.5
Total 70 100

Tabla 22. Frecuencia de Mucositis aguda en la poblacién tratada con 3D.
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= Pacientes tratados con IMRT.

Mucositis Frecuencia Porcentaje
Gl 3 4
Gll 56 68
Glll 22 26
GIV sangrado 2 2
Total 83 100

Tabla 23. Frecuencia de Mucositis aguda en la poblacién tratada con IMRT.

En el analisis estadistico no se aprecian diferencias significativas entre los
resultados obtenidos en ambas técnicas, lo que expresaria que dichos resultados son

similares y no dependen de la técnica empleada.

o 25. PARADAS Y MOTIVO EN LAS PARADAS DE

TRATAMIENTO.

- Pacientes tratados con 3D.

En la 3D, analizando la calidad y tolerancia del tratamiento mediante el total de
dias empleados para recibirlo, obtuvimos unos valores entre 41 a 103 dias como
valores minimo y maximo respectivamente (media de 52 dias) (Figura 96).

En ordenadas se representan los dias de tratamiento, en abscisas representa

cada uno de los pacientes.

|
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Figura 96. Analisis de los dias totales de tratamiento de los pacientes
tratados con 3D.

= Pacientes tratados con IMRT.

En la IMRT, el total de dias empleados para administrar el tratamiento oscild
entre 21 y 71 dias, con una media de 47,8 dias. El rango minimo es debido a
fallecimiento precoz del paciente por progresion de la enfermedad. Eliminando este

dato, apreciamos un rango entre 41-71 dias (media de 48 dias) (Figura 97).
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Figura 97. Andlisis de los dias totales de tratamiento de los pacientes
tratados con IMRT

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias significativas (p<0,001) entre
los resultados de ambas técnicas, lo que expresaria que con la técnica de IMRT se han

podido administrar los tratamientos utilizando el menor tiempo total.

- Pacientes tratados con 3D.

En la técnica 3D necesitamos parar el tratamiento en 12 pacientes, cuyo motivo

mas frecuente fue la mucositis (7 pacientes) y otras complicaciones en relacién con
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tratamiento de quimioterapia (2 pacientes); aunque en 3 pacientes no hay ninguna

causa reflejada en su historial clinico (Tabla 24).

si 12 15
Total 79 100

Tabla 24. Detencion y abandono del tratamiento en la poblacién tratada con 3D.

« Pacientes tratados con IMRT.

En la IMRT, necesitamos parar el tratamiento en 15 pacientes, cuya causa mas
frecuente fue la mucositis en 9 pacientes, en otros 5 por infecciones complicadas y en
1 paciente que fallece por progresion de la enfermedad durante el tratamiento (Tabla

25).

Tabla 25. Detencion y abandono del tratamiento en la poblacion tratada con IMRT.

El analisis estadistico no aprecia diferencias significativas entre los resultados
de ambas técnicas, lo que expresaria que en caso de detener el tratamiento de

Radioterapia es independiente de la técnica empleada.
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o 26. XEROSTOMIA.

« Pacientes tratados con 3D.

En el grupo de pacientes tratados con 3D se aprecia Xerostomia en un
procentaje similar entre todos los grados: 5 pacientes con GO (18 %), 9 pacientes con

Gl (32 %), 8 pacientes con Gll (29 %) y 6 pacientes con GllI (21 %) (Figura 98).
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Figura 98. Frecuencia de Xerostomia cronica en la poblacién tratada con 3D.

- Pacientes tratados con IMRT.

En los pacientes tratados con IMRT presentan xerostomia 15 pacientes con GO
(34 %), 11 pacientes con Gl (25 %), 16 pacientes con Gll (36 %) y 2 pacientes con GllI (5
%) (Figura 99).
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Figura 99. Xerostomia en el grupo IMRT.
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El analisis estadistico no aprecia diferencias significativas entre los resultados
de ambas técnicas, lo que expresaria en estas poblaciones no depende de la técnica
para padecer mayor grado de Xerostomia; no obstante son pocos pacientes para

valorar este aspecto.

o 27. RESULTADOS GLOBALES DEL CUESTIONARIO DE
CALIDAD DE VIDA.

- Pacientes tratados con 3D.

En este apartado se evaluan 28 pacientes de los 79 tratados con esta técnica.

Los resultados se muestran a continuacion (Tabla 26):

Ne . Resultado 13 Paciente 36/79 41
N2 de paciente

total H&N35

14 Paciente 38/79 47
1 Paciente 1/79 42

15 Paciente 43/79 102
2 Paciente 9/79 44

16 Paciente 44/79 64
3 Paciente 11/79 48

17 Paciente 50/79 45
4 Paciente 17/79 a7

18 Paciente 53/79 82
5 Paciente 18/79 51

19 Paciente 54/79 45
6 Paciente 22/79 38

20 Paciente 55/79 59
7 Paciente 25/79 44

21 Paciente 57/79 45
8 Paciente 27/79 79

22 Paciente 66/79 71
9 Paciente 30/79 65

23 Paciente 67/79 43

i 45

10 Paciente 31/79 24 Paciente 68/79 | 55
11 Paciente 32/79 69 25 Paciente 69/79 47
12 Paciente 35/79 38 26 Paciente 73/79 45
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27 Paciente 75/79 71 Media 54

28 Paciente 77/79 47 Rango 38-102

Tabla 26. Resultados de la puntuacion del cuestionario de calidad de vida en general para cada uno de los
pacientes que se evaluaron de la poblacion tratada con técnica convencional “3D”.

= Pacientes tratados con IMRT.

En los pacientes tratados con IMRT, 44 pacientes son evaluados de los 89
pacientes posibles tratados con esta técnica. A continuacién se muestran dichos

resultados (Tabla 27).

Ne Resultado ;
Ne de paciente 43 Paciente 34/89 46
total H&N35
44 Paciente 37/89 54
29 Paciente 1/89 47
46 Paciente 42/89 54
31 Paciente 4/89 44
47 Paciente 43/89 36
32 Paciente 5/89 >3 48 | Paciente 44/89 35
50 Paciente 49/89 48
34 Paciente 11/89 41 -
51 Paciente 51/89 46
35 Paciente 15/89 54 52 Paciente 57/89 47
53 Paciente 58/89 43
36 Paciente 16/89 41
54 Paciente 61/89 36
37 Paciente 17/89 40 55 Paciente 62/89 46
33 Paciente 20/89 42 56 Paciente 64/89 49
57 Paciente 66/89 43
39 Paciente 24/89 42 -
58 Paciente 67/89 60
40 Paciente 27/89 43 59 Paciente 72/89 76
60 Paciente 73/89 59
41 Paciente 28/89 37
61 Paciente 74/89 53
42 Paciente 33/89 35 62 Paciente 75/89 47
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63 Paciente 77/89 37 69 Paciente 86/89 36
64 Paciente 78/89 42 70 Paciente 87/89 77
65 Paciente 81/89 56 71 Paciente 88/89 53
66 Paciente 82/89 36 72 Paciente 89/89 39
67 Paciente 84/89 42 Media 46
68 Paciente 85/89 38 Rango 35-77

Tabla 27. Resultados de la puntuacion obtenida mediante el cuestionario de calidad de vida en la poblaciéon
tratada con técnica de Intensidad Modulada “IMRT”.

Analizados los datos en su conjunto, los pacientes tratados con la técnica de IMRT
presentan una puntuacion media en el cuestionario de calidad de vida de 46 puntos
obtenida entre los 44 pacientes a los que fue posible realizar el test. Presentan una
puntuacion minima de 35 puntos siendo la mejor calificacion obtenida sobre calidad de
vida, ya que son inversamente proporcionales. Los pacientes tratados con la técnica 3D
muestran una calificacién media de 54 puntos, alcanzando una puntuacion minima de 38

puntos (Figura 100).

En el andlisis estadistico se aprecian diferencias significativas entre los las
puntuaciones sobre calidad de vida obtenidas en los pacientes tratados con ambas
técnicas (p<0,01), siendo menor la puntuacién en los pacientes tratados con IMRT; lo que
expresaria la mejor calidad de vida que presentan estos pacientes tratados con IMRT

comparados con los pacientes tratados con la técnica 3D.
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IMRT < 3D (p<0,001)

Figura 100. Resultados de la media y desviacién estandar de los resultados del test
H&N3S5 para la poblacion estudiada.

Si analizamos los diferentes apartados o bloques parciales del cuestionario de
calidad de vida, podemos analizar de forma aislada las siguientes variables: dolor,
deglucién, problemas con los dientes tras el tratamiento, sequedad de boca, saliva

espesa, dificultad para la readaptacion social y relacidon con la pareja. Los resultados

obtenidos se encuentran expuestos globalmente en las tablas 28 y 29.

2,28

17,72 4,45

4 4 1 1 1 12 2
10 16 5 4 4 48 16
1,521 3,343 1,267 1,083 1,162 9,227 3,376

Tabla 28. Medias y desviacion estandar de la poblacion “3D” en sus diferentes apartados.
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1,57 14,07 3,43

4 4 1 1 1 12 2
10 13 4 4 4 24 16
1,08 2,133 1,14 0,993 0,873 5,5 2.68

Tabla 29. Medias y desviacion estandar de la poblacion “IMRT” en sus diferentes apartados.

En términos generales Observando estos resultados resalta a nivel social la
repercusién del tratamiento en la reintegracién social, cuya puntuacién siempre es
elevada. Otro tema especifico de la Radioterapia 3D es la influencia de la xerostomia
como secuela crénica a la hora de la deglucién fundamentalmente, y de forma menos

evidente en alteraciones de la dentadura.
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O 28. RESULTADO PARCIAL DEL CUESTIONARIO: DOLOR

La calificacion media obtenida de los 28 pacientes de los items del dolor en
cavidad oral (cuestiones 1-4 del test QLQ-H&N35), asi como la desviacién estandar se

muestran en la siguiente gréfica (Figura 101).

IMRT = 3D (NS)

Dolor cavidad oral

Puntuacion
© AN Wh Uyl N ®O©O

IMRT 3D Tratamiento

Figura 101. Puntuacién de dolor en cavidad oral en los pacientes tratados con cancer de cabeza y cuello.

El andlisis estadistico no muestra diferencias estadisticamente significativas en
este apartado, lo que expresa que el dolor, como secuela crénica es similar en los

pacientes tratados con cualquiera de las dos técnicas estudiadas.
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o 29. RESULTADO PARCIAL DEL CUESTIONARIO: DEGLUCION

La calificaciéon media de los items del cuestionario en relacion con la deglucién y
dificultad para deglutir (cuestiones 5-8 del test QLQ-H&N35) se exponen graficamente en

la siguiente figura (Figura 102).

IMRT = 3D (NS)

—
M

Puntuacion
© AN WA OON ®©O©O

Problemas deglucion

IMRT 3D Tratamiento

Figura 102. Puntuacion de problemas de deglucion en los pacientes tratados con cancer de

cabeza y cuello.

El andlisis estadistico no muestra diferencias estadisticamente significativas entre
los valores obtenidos de los pacientes tratados con ambas técnicas, lo que expresa que
los problemas de deglucién, como secuela crénica, son similares en los pacientes tratados

con ambas técnicas.
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O 30. RESULTADO PARCIAL DEL CUESTIONARIO: DIENTES

Las calificaciones medias obtenidas de los pacientes estudiados analizando los
resultados del item de la dentadura que corresponde a la cuestion 9 del test QLQ-H&N35,

se muestran de forma grafica en la siguiente figura (Figura 103).

IMRT < 3D (p<0,001)

51 Problemas dentadura

Puntuacién

IMRT 3D Tratamiento

Figura 103. Puntuacion de problemas con la dentadura en los pacientes tratados con cancer de

cabeza y cuello.

En el andlisis estadistico si se aprecian diferencias estadisticamente significativas
en los resultados obtenidos sobre los problemas relacionados con la dentadura, siendo
significativamente menores en los pacientes tratados con la técnica 3D, lo que expresa
gue los problemas relacionados con la dentadura son menores en los pacientes tratados

con la IMRT que en los pacientes tratados con la técnica 3D.
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O 31. RESULTADO PARCIAL DEL CUESTIONARIO: SEQUEDAD
DE BOCA

Analizando los resultados del item de la sequedad de boca que corresponde a la

cuestion 11 del test QLQ-H&N35, se muestran en la Figura 104.

IMRT = 3D (NS)

91 Sequedad de boca

Puntuacion

IMRT 3D Tratamiento

Figura 104. Media y desviacion estandar en “Sequedad” en los pacientes tratados con

cancer de cabeza y cuello.

El analisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas en los
problemas derivados por la sequedad de boca entre los pacientes tratados con IMRT o
3D, lo que expresa que la sequedad de boca, como secuela crdénica, es similar en ambos

grupos de pacientes y ha resultado independiente de la técnica empleada.

e —————
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O 32. RESULTADO PARCIAL DEL CUESTIONARIO: SALIVA
ESPESA

La calificacion media obtenida sobre el item de la saliva espesa que corresponde a
la cuestion 12 del test QLQ-H&N35 se expresa graficamente en la siguiente figura (Figura

105).

IMRT < 3D (p<0,001)

91 Saliva espesa

Puntuacion

IMRT 3D Tratamiento

Figura 105. Media y desviacion estandar en “Espesa” en los pacientes tratados
con cancer de cabeza y cuello.

En el anadlisis estadistico si se muestran diferencias estadisticamente
significativas en las puntuaciones obtenidas en la saliva entre los grupos de pacientes
tratados, siendo significativamente menor en los pacientes tratados con IRMT; lo que
expresa que los problemas derivados de saliva espesa, como secuela cronica del
tratamiento radioldgico, es significativamente menor en los pacientes tratados con IRMT

que los pacientes tratados con 3D.
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o 33. RESULTADO PARCIAL DEL CUESTIONARIO:
REINTEGRACION SOCIAL

La puntuacion obtenida de los items correspondientes para la evaluacion de la
reintegracién social tras el tratamiento oncolégico (cuestiones 17-28 del test QLQ-

H&N35) se muestran en la siguiente figura (Figura 106).

IMRT =3D (NS)

20 Readaptacién social
15;
Puntuadién
10;
5.
0. T

IMRT 3D Tratamiento

igura 106. Puntuacion media obtenida sobre la readaptacion social de los pacientes tratados
de cancer de cabeza y cuello.

El andlisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas en los
pacientes tratados con las dos técnicas estudiadas, lo que expresa que en la reintegracion

social es similar en los dos grupos de pacientes estudiados.

e —————
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O 34. RESULTADO PARCIAL DEL CUESTIONARIO: INFLUENCIA
DEL TRATAMIENTO EN LA PAREJA

La puntuacién media obtenida del analisis de los items correspondientes a la
evaluacion de influencia del tratamiento oncolégico en la relacidon con la pareja y a nivel
sexual (cuestiones 29-30 del test QLQ-H&N35), se muestran en la siguiente figura (Figura

107).

IMRT = 3D (NS)

51 Tratamiento pareja

Puntuacién

IMRT 3D Tratamiento

Figura 107. Puntuaciéon media obtenida sobre la influencia del tratamiento en la pareja en los
pacientes tratados de cancer de cabezay cuello.

El analisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos estudiados, lo que expresa que los efectos del tratamiento que puedan
influir en la relacién con la pareja son similares en los pacientes tratados con ambas

técnicas.
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o 35. SUPERVIVENCIA GLOBAL.

El analisis de la supervivencia global de las dos poblaciones de pacientes tratados
por cancer de cabeza y cuello se presentan en las siguientes graficas utilizando la curva de

Kaplan-Meyer a 24 y 36 meses respectivamente (Figuras 108 y 109).

En los pacientes tratados con la técnica 3D la supervivencia a los 24 meses es del
68 % y la superviviencia a los 36 meses de finalizado el tratamiento alcanza el 57 % (Figura
108). A los 50 meses la supervivencia obtenida en los pacientes tratados en este grupo es

del 50 %.
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Figura 108. Supervivencia de los pacientes tratados con técnica 3D.
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En los pacientes tratdos con IMRT, la supervivencia global a los 24 meses de
finalizado el tratamiento alcanza el 65 % y a los 36 meses supera el 60 % (Figura 109). A
los 50 meses de finalizado el tratamiento radioldgico la supervivencia en este grupo de

pacientes alcanza el 60 %.
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Figura 109. Supervivencia de los pacientes tratados con técnica IMRT .

El andlisis estadistico no aprecia diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global obtenida por estos dos diferentes tratamientos, lo que expresa que
la supervivencia de los pacientes tratados por cancer de cabeza y cuello es similar en los

dos grupos sometidos a estudio.

Hemos intentado valorar también la supervivencia libre de enfermedad, ya aporta
un dato fundamental en nuestro estudio, en tanto en cuanto se valora el papel de la RDT
como tratamiento local y la posible mejora de control locorregional al permitir una
escalada de dosis a nivel tumoral o de lecho tumoral. Sin embargo, se ha obtenido un

numero muy pequefio de pacientes y, por tanto, supone una limitacion a la hora de poder
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hacer una interpretacién de los mismos. No hemos considerado que fueran datos fiables

para el estudio estadistico.

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia 146



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia

VI.DISCUSION
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VI.DISCUSION.

Desde el ano 2005 en la Regién de Murcia coexisten dos Centros en donde se
aplica tratamiento Oncoldgico de Radioterapia externa: C.S. Virgen de la Arrixaca e
Instituto Oncoldgico del Sureste. Este Ultimo centro cubre las necesidades para
aquellos pacientes remitidos desde los Hospitales Universitarios Morales Meseguer,
Hospital Universitario Reina Sofia, asi como de algunos centros privados. Durante los
afios 2008 y 2009 también acogid a los pacientes derivados desde el Hospital General
Universitario Virgen del Rosell de Cartagena, para facilitar al Hospital “Virgen de la
Arrixaca” el cambio de sus aceleradores lineales de tratamiento oncolégico. Debido a
esta circunstancia existe mas poblacién en nuestras series de pacientes tratados

durante estos dos anos que en el resto de los tres afios anteriores.

Aunque el Instituto Oncolégico es una unidad independiente y no estd
ubicado en suelo hospitalario, los profesionales Oncdélogos Radioterapicos se
desplazan de forma regular para asistir a las sesiones multidisciplinarias de los Comités
de Tumores y participan de forma activa en la seleccion de los tratamientos mas
apropiados para cada paciente; asi como para intervenir en los problemas surgidos a lo

largo de sus tratamientos, su seguimiento y su evolucion. El Comité de Tumores del
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area de Cabeza y Cuello es muy activo, y la radioterapia tiene una importancia
trascendental. En este Comité multidisciplinario, el tratamiento de Radioterapia se ha
considerado de eleccidn de forma radical exclusiva o concomitante con Quimioterapia
0 con terapias personalizadas (caso del Cetuximab), o adyuvante a la Cirugia en los
tumores diagnosticados del area de cabeza y cuello. En Oncologia Radioterdpica, la
técnica de la modulacién de la intensidad o fluencia de los haces-IMRT, ha supuesto
una revolucién en cuanto a la posibilidad de escalar dosis en el volumen blanco,
pasando asi del concepto de “conformacién de dosis” en radioterapia 3D al de
“intensidad de dosis” en determinados volumenes que por proximidad de drganos
sanos nos interesa la proteccidn en drganos criticos y dosis radicales en el tumor. Estas
dificultades secundarias a la propia anatomia son el paradigma del tratamiento con
radioterapia en tumores de cabeza y cuello (Purdy, 1996; Hong y cols., 1999;
Zackrisson vy cols., 2000; Zelefsky y cols., 2002; Studer vy cols., 2006; Eisbruch y cols.,
2010).

Desde la puesta en marcha del segundo acelerador lineal en el Instituto
Oncoldgico del Sureste, Elekta Synergy, ya provisto de la técnica de IMRT, comienzan a
prescribirse tratamientos con intensidad modulada. Las primeras patologias que se
beneficiaron de esta técnica fueron los pacientes diagnosticados de cancer de cabezay
cuello y de cancer de préstata (Zelefsky y cols., 2000, 2002; Pollack y cols., 2002;

Zietman y cols., 2005); este estudio se refiere sélo a los tumores de cabeza y cuello.

Entre las dos poblaciones de nuestro estudio existen mas pacientes con
protocolos basados en QT neoadyuvante a partir de 2008, la intencién de conservar
organo y la funcidn, en algunas localizaciones se convierte en una necesidad. La QT con
intenciéon primaria seguida de QT-RDT o RDT exclusiva se integran en todos los
protocolos asistenciales debido a las nuevas publicaciones para la conservacion de
organo (Hitt y cols., 2005; Calais y cols., 2006; Posner y cols., 2007; Vermorker y cols.,
2007; Pointreau y cols., 2009). De ahi algunas posibles diferencias del abordaje
realizado en algunos pacientes, sobre todo en hipofaringe y laringe, con el objetivo de

aumentar la conservacion del érgano y su funcionalidad (sobre todo la voz).
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El primer objetivo del estudio es analizar la dosimetria de las isodosis que
cubren los volumenes de tratamiento y de aquellos volimenes que deberian
protegerse, determinando posibles diferencias, si existieran, entre ambas técnicas y
siguiendo las caracteristicas generales previamente descritas en tumores de cabeza y
cuello (Grégoire y cols., 2000; 2003; Chao y cols., 2002) y de tolerancia de los érganos a
riesgo que se ven incluidos dentro del volumen irradiado (Lee y cols., 2007; Rosenthal

y cols., 2008).

En Radioterapia, es sumamente importante la cobertura de los volumenes a
tratar asi como qué porcentaje alcanzamos de las dosis preestablecidas deseadas.
Segun los criterios de la ICRU 62 (1999), los volumenes deben cubrirse por el volumen
tratado alcanzando el mejor indice de conformidad (coeficiente del volumen tratado y
el volumen del PTV); vy, todo ello, con la mayor homogeneidad dentro del blanco, es
decir la minima existencia de puntos calientes. En el Instituto Oncoldgico del Sureste se
trabaja para que al menos el 95% de la dosis cubra el 95% del volumen delimitado

(ICRU 62, 1999; ICRU 83, 2010).

En este estudio, hemos determinado que con la técnica de IMRT se consigue
una cobertura de los PTVs cercana al 95% o incluso mayor; mientras que en los
pacientes del grupo tratado con 3D no alcanza valores mayores del 90%. Ademas, la
dosis media del 107% es mayor en los pacientes tratados con técnica 3D que con la
técnica de intensidad modulada, lo que nos indica mayores volumenes irradiados con
dosis del 107% de la dosis prescrita en el tratamiento con técnica convencional lo que
implica mayor existencia de puntos calientes y de maximos con peor indice de

conformidad..

Mediante la diferencia entre los valores maximos y minimos del cubrimiento
de los PTVs para cada una de las dosis prescritas, obtenemos un rango que nos
permite interpretar el grado de homogeneidad en las planificaciones realizadas con
ambas técnicas. Mientras que para la poblacion tratada con IMRT la variabilidad entre
los valores maximos y minimos de cada dosis es menor con respecto a la otra técnicay

la media de V107 es de 1,43 Gy; con la técnica 3D dicha variabilidad es mayor y la
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media de V107 es de 4,9 Gy. Ademads en el estudio, las planificaciones con IMRT
resultan mas homogéneas, con menores puntos calientes y permiten alcanzar mejor
los criterios de conformidad y homogeneidad que con la técnica 3D. La falta de mejor
conformacion en la técnica 3D explicaria las mayores dosis recibidas en los volumenes
gue no interesa irradiar. Por otra parte, una de las ventajas clinicas que para el
paciente supone el tratamiento con IMRT es la sencillez en la administracién, pues
aunque tenga una mayor complejidad la planificacién por la necesidad de realizar

varios controles de calidad previos al propio tratamiento, se evitan las cldsicas

La planificacién con IMRT permite conformar la dosis deseada a los volumenes
delimitados protegiendo 6rganos vecinos, y esta idea que se formuld de forma tedrica,
se comenzo a implantar en algunas instituciones y posteriormente se publicaron
estudios retrospectivos y ultimamente prospectivos que confirman la gran importancia
de la técnica en la actualidad. En este sentido, Boyer y cols. (1997) describen en un
estudio dosimétrico sobre diferentes tumores de cabeza y cuello mejores resultados
tedricamente obtenidos con la IMRT frente a la 3D. También Eisbruch y cols. (1998) en
15 pacientes comparan la técnica de IMRT con las convencionales 2D y 3D
concluyendo la menor irradiaciéon de las glandulas pardtidas con la primera técnica. De
igual forma, Kuppersmith y cols. (1999) también describen en su estudio retrospectivo
sobre 28 pacientes que para la técnica de IMRT y realizacion de boost integrado existe
una reduccidn del tiempo total empleado en la radiacién (de 7-8 semanas a 5 semanas)
y una disminucion de dosis en drganos de riesgo, especialmente en pardtidas (no
superando los 30 Gy) sugiriendo que ello redundaria en una posible mejoria en la
calidad de vida y mejor repercusion clinica de la radioterapia en los pacientes tratados

con esta técnica.

En definitiva, nuestros resultados dosimétricos ponen de manifiesto, como los
de otros autores, la existencia de:

. Mejor homogeneidad y conformidad con IMRT, en base a la isodosis de
referencia del V107 calculado en ambas poblaciones para cada una de las técnicas y
por las diferencias entre los valores de cobertura mayores y menores de las dosis

prescritas respectivamente, resultados similares a los previamente descritos por
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diferentes autores (Nutting 2001; Amols y cols., 2003; Aoyama y cols., 2006; Hermanto
y cols., 2007; Salama 2009; Yang y cols., 2009).

° Mejor cobertura de los PTVs para el 95% y 90% de las dosis prescritas
con la IMRT y el 100% de la dosis de bajo riesgo frente a la 3D. En el caso del 100% de
la dosis prescrita para la dosis radical, postoperatoria y de alto riesgo no se observan
diferencias significativas entre ambas técnicas de tratamiento, y esto es debido a
diferentes causas, entre las que se encuentran el “build up” en la forma de delineacién
del volumen, presencia de aire, cambios de densidades, etc. (Podgorsak, 2005); que
pueden producir una reduccién de dosis que en determinadas circunstancias excede el

15% como recientemente se ha descrito (Levitt y cols., 2012).

° Mejor proteccién de determinados 6rganos de riesgo con la técnica
IMRT respecto a la 3D, y uno de los mas importantes son las glandulas parétidas, por lo
gue la xerostomia implica en la calidad de vida de los pacientes; coincidiendo también
con las descripciones previas de diferentes autores (Kuppersmith y cols.,, 1999;
Eisbruch y cols., 1998; 1999; 2001; Chao y cols., 2001; Kam y cols., 2007; Nutting y
cols., 2011); y manteniendo que las dosis limitantes no deben superar la dosis media
de 26 Gy en ambas parétidas o 20 Gy en la pardtida homolateral, como han puesto de
manifiesto algunos autores (Eisbruch y cols., 1999; Hunt y cols, 2006; Lee y cols., 2007)
y ultimamente confirmado por Deasy y cols. (2010) en el estudio QUANTEC
(Quantitative Analisys of Normal Tissue Effects in the Clinic), tal vez el mayor esfuerzo
realizado hasta hoy en dosimetria, investigacion, intercambio de comunicacion vy

biologia sobre érganos sanos en radioterapia clinica.

. Por el contrario, hemos demostrado en nuestros pacientes una mayor
dosis maxima en el tronco cerebral con la técnica IMRT frente a la 3D. Estos resultados
se han considerado inducidas ante la necesidad de introducir varias entradas de
campos de radiacion para poder modular la dosis. Esto tiene como consecuencia, que
las regiones anatdmicas que no se quieren tratar reciban parte de la irradiacién por
entrada y salida del campo (dosis de irradiacion integral). Asi, para que la técnica de

IMRT consiga no irradiar a elevadas dosis unos érganos de riesgo es inevitable aplicar

Area de Radiologia y Medicina Fisica. Universidad de Murcia 149



Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con 3D o IMRT en Murcia

dosis bajas en otros tejidos que por lo comun no se hacia necesario con la técnica 3D

(Rosenthal y cols., 2008; Vergeer y cols., 2009).

Nuestro segundo objetivo ha pretendido valorar la supervivencia global en
nuestras dos poblaciones tratadas para determinar la existencia de una posible
mejoria significativa en los pacientes tratados con IMRT. La supervivencia libre de
enfermedad ha sido el pardmetro a considerar, pero no hemos conseguido todos los
datos de nuestros pacientes por problemas de infraestructura, al ser un centro no
ubicado fisica y tecnolégicamente en hospitales del Servicio Murciano de Salud, por lo
qgue se carece de una red integrada y las llamadas individuales a los pacientes y/o
familiares no siempre han conseguido el objetivo buscado, por lo cual los resultados

recopilados resultan demasiado sesgados.

A pesar de los avances tecnolégicos en Radioterapia y de los esfuerzos en la
innovacién de agentes quimioterapicos y técnicas quirurgicas, hoy dia los diferentes
autores describen una supervivencia global en tumores de cabeza y cuello localmente
avanzado entre el 30%-40% a 5 afios (Cooper y cols., 2004; Gupta y cols., 2014). Con la
incorporacién de las nuevas estrategias como son el desarrollo de fraccionamientos
alterados en Radioterapia (no convencionales), la integracién de Quimioterapia con la
Radioterapia ya sea de forma concomitante o secuencial, avances en cirugia con
conservacién parcial de la fonacién (laringuectomia supragldtica, etc) y, sobre todo, la
mejora tecnoldgica que representa la IMRT o su variante volumétrica (VMAT), asi
como la introduccién de nuevas terapias personalizadas se ha conseguido una
disminucién de las toxicidades agudas, sub-agudas y crénicas, aunque de momento no
han impactado en la mejora global de la supervivencia (Brizel y cols., 1998; Fu y cols.,
2000; Trotti y cols., 2005; Bourhis y cols., 2006; Budach y cols., 2006; Pow y cols., 2006;
Corvé, 2007; Kamy cols., 2007; Ang y cols., 2010; Nutting y cols., 2011).

Brizel y cols. (1998) en su estudio randomizado de 122 pacientes, con 116
diagnosticados de céncer de cabeza y cuello localmente avanzado y la mayoria

irresecable, describe un control locorregional del 70 % en el brazo combinado (QT-
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RDT) frente a 44 % en el de RDT séla mediante hiperfraccionamiento, describiendo que
la supervivencia global a 3 afios es del 34 % frente al 55 %, pero no apreciando

diferencias estadisticamente significativas.

Aldelstein y cols. (1998) en su estudio randomizado con 295 pacientes
agrupados en tres grupos de RDT exclusiva, QT-RDT y RDT con fraccionamiento
alterado, en cdncer de cabeza y cuello localmente avanzado e irresecable, y tras un
seguimiento medio de 41 meses los autores describen una supervivencia global entre
el 23 % y el 37 %; aunque la supervivencia es mayor en el brazo combinado con QT

frente a los de RDT exclusiva, las diferencias no son estadisticamente significativas.

Fu y cols. (2000) evaltan el fraccionamiento acelerado en 1.113 pacientes
diagnosticados de cancer de cabeza y cuello localmente avanzado mostrando un
beneficio significativo en el control locorregional y en la supervivencia libre de
enfermedad tras el hiperfraccionamiento y el fraccionamiento acelerado mediante
boost concomitante. Tras un seguimiento de 23 y 41 meses para los pacientes vivos no
aprecian diferencias estadisticamente significativas entre sus diferentes grupos

respecto a supervivencia global.

Brizel y cols. (2000) publican un meta-analisis donde describen un beneficio en
la supervivencia global mediante los tratamientos radioterapicos con fraccionamientos
alterados frente al convencional del 3,4 % a 5 afios y del 6,4 % en control locorregional
para el mismo periodo. Poco después se publica un analisis con 19 estudios realizados
desde 1990 al 2004 asumiendo tratamientos de RDT y excluyendo tratamientos
combinados. Muestra una relacion entre el control locorregional y la supervivencia
global; para una mejoria del 10 % a 2 afios en el control locorregional, que traduce un

aumento en la supervivencia global del 6,7 % a 5 afios (Wadsley y Bentzen, 2004).

En el estudio RTOG 01-29 (Ang y cols., 2010), en donde 721 pacientes de cancer
escamoso de laringe, orofaringe, hipofaringe y cavidad oral estadios Il y IV reciben
RDT con fraccionamiento estandar 70 Gy y QT concomitante CDDP 100 mg/m?/21 dias;

comparandola con RDT con esquema de fraccionamiento acelerado con boost
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concomitante en los 12 ultimos dias de la RDT e igual esquema de CDDP, tampoco
aprecian diferencias significativas en la supervivencia global. Este estudio demuestra
que el fraccionamiento alterado no ofrece beneficio frente al convencional si van
acompanados de QT. Tampoco se ha conseguido demostrar aumento de la
supervivencia global en pacientes tratados con QT de induccion (VALCSG, 1991;

Forastiere y cols., 2003; 2013).

Por el contrario, Pignon y cols. (2000) publican un meta-andlisis de datos
individuales recogidos de los propios ensayos (no de la literatura) y se demuestra un
beneficio en la supervivencia global a 2 y 5 afios con la QT administrada de forma
concurrente a la RDT entre el 6,5 % al 8 % dependiendo del método de analisis
utilizado. Una actualizacidn posterior de los datos del meta-analisis en que se afaden
24 estudios nuevos confirma el beneficio de anadir QT a la RDT, y el beneficio es mayor
en el tratamiento concomitante con un 8% (hazard ratio de 0,81) frente a la QT
neoadyuvante con un beneficio del 2 %. Si el tratamiento simultaneo es el Cisplatino,

este beneficio llega al 11 % (Pignon y cols., 2007).

También Rusthoven y cols. (2008) muestran un aumento de supervivencia de la
poblacién de pacientes tratados por cancer de cabeza y cuello coincidente con el uso
de QT-RDT concomitante. De la misma manera, Gupta y cols. (2014) describen un
incremento de la supervivencia global a 5 afios que pasa del 43,6 % al 51,8 % tras la
incorporacion del tratamiento concomitante en su evaluacion realizada durante los
ultimos afios (2003-2008). Forastiere y cols. (2003;2013) muestran en el brazo de la
QT-RDT un aumento del control locorregional, pero no en la supervivencia global

frente al brazo con QT de induccidn y RDT sdla.

Segun estos datos existe un aumento en el control locorregional y en la
supervivencia global en aquellos pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello
gue se tratan con esquemas en los que se combine QT-RDT o, en caso de RDT exclusiva

con fraccionamientos alterados.
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Hasta ahora el fraccionamiento alterado combinado con QT cuando es
comparado con el fraccionamiento convencional también combinado no ha mostrado
diferencias en la supervivencia global. En nuestro estudio, aunque los resultados no
pueden ser extrapolables por el pequefio numero de pacientes y los tratamientos
aplicados muy heterogéneos, el uso de QT concomitante en ambas poblaciones con
fraccionamiento alterado (IMRT alcanzando dosis radical, 2,12 Gy por fraccién) y con
fraccionamiento convencional (3D alcanzando dosis de 70 Gy a 2 Gy por fraccion)
pueda haber influido en no poder demostrar diferencias significativas en la

supervivencia global entre nuestros grupos de pacientes.

Al igual que en nuestro estudio, comparando las técnicas empleadas, diferentes
autores en estudios aleatorizados que comparan RDT convencional con IMRT tampoco
han evidenciado un aumento de la supervivencia global (Pow y cols., 2006; Kam y cols.,

2007; Nutting y cols., 2011).

Existen algunos autores que describen mejoria en el control locorregional e
incluso en la supervivencia global con el uso de IMRT (Hodge y cols., 2007; Clavel y
cols., 2012), pero uno de los problemas comunes en los estudios retrospectivos es la
existencia de sesgos en la seleccién de los pacientes para la utilizaciéon de una u otra
técnica. Esto lo recoge Hodge y cols. (2007) observando que existe una denominada
“curva de aprendizaje” para la realizacién de la técnica IMRT, mostrando en 3 series de
pacientes de cancer de cabeza y cuello localmente avanzado (técnica convencional;
técnica convencional pero ya existia en el centro IMRT e IMRT) una mayor
supervivencia global en los tratados con IMRT. Sin embargo, en aquellos pacientes con
enfermedad mds avanzada (N3, N2c, T4) mantuvieron la indicacién de técnica
convencional en vez de IMRT por falta de experiencia con esta ultima técnica.

Resultados similares se describen también en el estudio de Clavel y cols. (2012).

Recientemente se ha decrito una mejoria de la supervivencia libre de
enfermedad con el uso de IMRT en base a los datos SEER (Surveillance, Epidemiology
and Results) en una poblacién de mas de 3000 pacientes analizados desde 1999 a 2007

(Beadle y cols., 2014). Los estudios necesarios para que aparezca el beneficio, el
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nimero de pacientes necesario en una patologia relativamente escasa va a ser muy
dificil conseguir ensayos en la practica clinica. Obviamente en nuestra serie, con un
numero aceptable para ser una sdla institucién y no ser un estudio prospectivo ni

aleatorizado es imposible llegar a resultados de beneficio en supervivencia global.

Aunque en nuestro trabajo no hemos apreciado diferencias entre ambas
técnicas, si existen diferencias significativas en el manejo quirurgico de estas dos
poblaciones de pacientes, siendo menor en los pacientes tratados con IMRT que con la
técnica convencional (33 % frente a 57 % respectivamente); sin embargo, estas
diferencias en el tratamiento primario no sélo no ha alterado la supervivencia global
de los pacientes sino que ademas, aporta una mejoria en la calidad de vida de los
pacientes posiblemente debido a su capacidad de conformacidn, escalada de dosis

mediante el boost concomitante y la proteccion de érganos vecinos.

En nuestro tercer objetivo hemos pretendido valorar lo que ha supuesto para
nuestros pacientes el tratamiento radioterapico, fundamentalmente en lo referente a
su actividad fisica y personal y, en definitiva, en su calidad de vida tras el tratamiento

oncolégico.

En la literatura cientifica hemos encontrado mas de 100 estudios publicados en
Fase Ill y 6 metaanalisis de Quimio-Radioterapia o fraccionamientos alterados de
Radioterapia, apenas hacen referencia a la calidad de vida y toxicidades permanentes
tras los fraccionamientos no convencionales o la QT-RDT (El-Sayed y cols., 1996;
Bourhis y cols., 2004; Baujat y cols., 2006; Bourhis y cols., 2006; Budach y cols., 2006;
Pignon y cols., 2009; Blanchard, 2011). Sin embargo, sdlo 3 estudios en Fase Il
muestran las posibles ventajas de la IMRT sobre la Radioterapia convencional 3D o 2D
en calidad de vida: Pow y cols. (2006) evaltia xerostomia y calidad de vida comparando
el tratamiento de cancer de nasofaringe con técnica convencional frente a IMRT; Kam
y cols. (2007) compara los resultados de xerostomia con técnicas de IMRT y 2D en
cancer de nasofaringe y Nutting y cols. (2011) en el estudio PASPORT de xerostomia
entre poblacién tratada de cancer de cuello localmente avanzado mediante técnica 3D

e IMRT.
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Diferentes estudios han descrito la capacidad de la IMRT para proteger los
d6rganos de riesgo en el tratamiento oncoldgico dentro de la esfera ORL en
comparacion con la técnica convencional 2D o 3D a nivel dosimétrico, asi como sus
posibles consecuencias en la calidad de vida del paciente (Chao y cols., 2001; Lee y
cols., 2002; De Arruda y cols., 2006; Vergeer y cols., 2009). Poseer un instrumento de
valoracion de la calidad de vida resulta atractivo, pero la elaboracion y su validacion
posterior exige mucho tiempo y la incertidumbre de que pueda ser util; la tendencia
actual se dirige a la internacionalizacién de los instrumentos ya validados para poder
comparar los resultados entre diferentes poblaciones. No obstante, numerosos
autores describen que la dificultad en la interpretacién de los resultados de calidad de
vida deriva en su enorme heterogeneidad ya que el instrumento de evaluacién no
siempre ha sido idéntico (Tribius y Bergelt, 2011). Uno de los cuestionarios
ampliamente utilizado para determinar la calidad de vida global del paciente es el
desarrollado por la EORTC QLQ-C30, con el cuestionario EORTC QLQH&N35
especialmente disefiado para cabeza y cuello, utilizado de forma habitual en los
estudios de calidad de vida y alcanzando hasta el 34 % de los estudios que lo han
utilizado en su metodologia (Ojo y cols., 2012). Por esta razdn, nosotros hemos

seleccionado el EORTC QLQH&N35 para nuestro estudio.

Hess y cols. (2012) recogen una revisidon sobre calidad de vida en pacientes con
cancer de cabeza y cuello tratados con técnica de RDT convencional e IMRT entre los
afios 2005-2012 con un total de 14 estudios. Estos estudios reflejan ventajas de la
IMRT, aunque sus resultados son criticados por su pequeno tamafio muestral o por la
heterogeneidad en las caracteristicas de los tratamientos aplicados en RDT. No
obstante, describen mejores resultados de la calidad de vida en los pacientes tratados
con IMRT que en los pacientes tratados con RDT convencional tras un seguimiento de
3-6 meses de finalizado el tratamiento radioterapico, con una potencial mejoria

confirmada tras 2-3 afios de evolucion.

En nuestros pacientes hemos apreciado diferencias estadisticamente

significativas en el resultado global del cuestionario de calidad de vida EORTC N&N35
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(54 puntos versus 46 puntos) coincidiendo las mejores calificaciones de la calidad de
vida con el tratamiento de IMRT y destacando especificamente el estado de los dientes
(3 puntos versus 1,8 puntos) y en la situacién de saliva espesa (2,3 puntos versus 1,6

puntos).

Para numerosos autores la xerostomia constituye el factor determinante que
mejor describe la calidad de vida de los pacientes, la proteccion de las glandulas
parétidas mediante la utilizacién de la IMRT ha supuesto un avance para estos dos
sintomas (Braam y cols., 2007; Rades y cols., 2006; Vergeer y cols., 2009; Tribius y
Bergelt, 2011). Segun estos resultados nosotros estudiamos la xerostomia en funcién
de los grados segun escala de RTOG (Cox J.D. y cols, 1995) y en nuestro trabajo
describimos xerostomia 2G2 (50 % versus 41 %) para 3D e IMRT respectivamente.
Ademas, desglosado por grados, todos los grados de xerostomia son mejores con la
técnica IMRT, excepto en el grado G2, no presentando tampoco diferencias
estadisticamente significativas. El resultado de xerostomia segun los resultados del
cuestionario no muestra diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, una
de las criticas mas importantes al cuestionario QLQ-H&N35 es la escasa informacién
gue recoge de la xerostomia y de la boca seca, ya que sdélo dedica un Unico item a cada

aspecto (Beetz y cols., 2010).

Ringash y cols. (2005) describen una mejor calidad de vida a los seis meses de
finalizar el tratamiento de RDT a pesar de mantener xerostomia como sintoma
secundario, y concluyen que la xerostomia es independiente del resultado obtenido en
los cuestionarios de calidad de vida. Sin embargo, Momm (2005) en réplica y en
concordancia con otros autores (Braam y cols., 2007; Rades y cols., 2006; Vergeer y
cols., 2009; Tribius y Bergelt, 2011) destacan que ambos parametros se encuentran
relacionados entre si, sugiriendo la necesidad de nuevas valoraciones tanto de la
calidad de vida como de los grados de xerostomia. La valoracién debe ser a mayor
tiempo tras finalizar el tratamiento ya que seis meses es un periodo muy corto para la

evaluacidn correcta de los resultados en este campo.
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En funcién de lo publicado en la literatura cientifica sobre la preservacién de las
glandulas parédtidas, la técnica IMRT consigue mayor conservacién del flujo salivar y su
traduccién en el cuestionario en relacion a la sequedad de boca y saliva espesa es
mejor (Nutting y cols., 2007; Vergeer y cols.,, 2009), apreciandose una relacién
indirecta, a mayor dosis media en glandulas parétidas menor flujo salivar a un afio del
tratamiento (Henson y cols., 2001, Malouf y cols., 2003, Parliament y cols., 2004,
Jabbari y cols., 2005). En una revisién de la literatura (Dirix y Nuyts, 2010) confirman la
xerostomia como causa mas prominente tras la RDT, con dolor, dificultades para la
fonacion, infecciones, pérdida de peso, etc; la IMRT puede ser capaz de proteger
parcialmente una prétida recibiendo, el resto del érgano, dosis mas bajas, pudiendo
aumentar con el paso del tiempo el flujo salivar por glandulas salivares irradiadas a
dosis mas bajas. La saliva no es exclusiva de las gldndulas parétidas, entre el 20-30% es
secrecion de las glandulas submaxilares y el 2-5% por las sublinguales. La saliva
producida por las submaxilares no es en estado de estimulaciéon, su produccién
produce mucina que lubrica la mucosa y contribuye, cuando falta a la mayor sensacién
de boca seca. Las glandulas pardtidas tienen secrecidn salivar puramente serosa y
acuosa. Estas diferencias pueden explicar las discrepancias entre la produccién de
saliva y sintomas objetivos. La patogénesis de la xerostomia es compleja y no sélo

depende de la proteccién parotidea, sino de otras glandulas salivares.

En nuestro estudio hubiera sido mejor medir el flujo salival producido por las
glandulas parétidas, pero nos ha resultado imposible al carecer de la infraestructura
necesaria para ello. No obstante, esta determinacién para algunos autores es muy
discutida, ya que algunos estudios reflejan que aun existiendo flujo en glandulas
salivares, la sensacion subjetiva de boca seca es peor y los resultados en calidad de
vida sorprendentemente son también peores a los que podria esperarse. Braam y cols.
(2007) observan que, a pesar de obtener un flujo salivar del 69 % a 12 mesesy 79 % a 5
afios, el resultado del cuestionario no sugiere ninguna mejoria clinica. También estos
autores describen que el 41 % de los pacientes tratados con IMRT mantienen
sensacion de boca seca, resultados que coinciden con los obtenidos en nuestro

estudio.
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Efectivamente en funcidn de nuestros resultados dosimétricos, las pardtidas
estan mas protegidas mediante la técnica de IMRT que con la técnica 3D. Por ello,
podriamos esperar diferencias también estadisticamente significativas en cuanto a la
xerostomia de grado >2 en nuestro trabajo. Sin embargo, esta ausencia de significacion
estadistica podria deberse al pequeifo nimero de pacientes que conforman nuestro
andlisis de calidad de vida, asi como a que las poblaciones no son coetdneas en el
tiempo. La poblacion de pacientes primeramente tratada y con mayor tiempo de
evolucién corresponde a los pacientes tratados con 3D, y esto ha podido suponer un
sesgo en la percepcién de los sintomas ya que estos pacientes cumplimentan el
cuestionario con una mayor evolucién tras el tratamiento radioterapico y por ello

podrian expresar una mejor sintomatologia y satisfaccion en este aspecto.

En un estudio prospectivo, la xerostomia con IMRT versus 2D a un afio de
seguimiento es del 39 % versus 82 % a favor de la IMRT en pacientes de nasofaringe de
estadio temprano (Kam y cols., 2007); esta mayor diferencia que presentan es debido a
la mayor xerostomia de los pacientes tratados con 2D mientras que los resultados de
xerostomia 2G2 con IMRT son perfectamente equiparables a los obtenidos en nuestro
estudio (41%), igualmente coincide con el resultado del estudio de Nutting y cols.
(2011) donde describen un 38 % de xerostomia >G2 a un afio con IMRT. Los resultados
de este estudio sobre la calidad de vida valorada mediante el cuestionario EORTC
QLQC30 y EORTC QLQH&N35 a 24 meses muestran mejor calidad de vida con IMRT,
pero sin apreciar diferencias significativas. También observan la falta de correlacién
entre flujo salivar y xerostomia, postulando que las diferencias se deben a la
percepcion subjetiva del paciente y a la irradiacion de las glandulas submandibulares o
cavidad oral que causarian comorbilidad afiadida. Pow y cols. (2006) describen mayor
flujo salivar en pacientes tratados de nasofaringe con IMRT y mejores resultados
valorados con distintos cuestionarios de calidad de vida (QLQC30, QLQH&N35, SF36).

Sin embargo, para el sintoma de boca seca no describen ningun tipo de mejoria.

Como sefialdbamos previamente, en nuestra opinién también influye la
situacion en la que se encuentra el paciente en el momento de la realizacion del

cuestionario. El concepto “libre de enfermedad” esta mas presente en aquel que se
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traté en el 2005 y sigue vivo; mientras que aquellos pacientes valorados entre el 2008
y 2009, tienen mas recientes el diagndstico de la enfermedad y los tratamientos
recibidos. Estos pacientes coinciden en nuestro estudio, son los tratados con la técnica
IMRT. En otras palabras, consideramos importante la influencia de la subjetividad del

paciente en estos aspectos como senalaba Nutting y cols. (2011).

Bjordal y cols. (2000) utilizando conjuntamente el cuestionario de calidad de
vida QLQ-C30y el QLQ-H&N35, describen resultados diferentes en sintomas de calidad
de vida segun se encuentre el paciente respecto al estado de su enfermedad. De mejor
a peor resultado en la percepcion de calidad de vida por el paciente describe: 1) “libre
de enfermedad”; 2) “nuevo diagndstico” y 3) “recurrencia de la enfermedad”, tal y

como se muestra en la Figura 100.

Differences in mean scores (£ 5.0 of scales and single items of the QLQ-C30 and the QLOQ-H&N3S by disease status
Mewly diagnosed Recurrent Disease-free P value® RE
(k= 204) (= 58) (1= 360)
QLOQ-C30
Physical functioning #4214 T9421.1 B3+18.8 0.2 21
Raole functioning 814302 634373 844254 < 0.001 110
Emotional functioning 7243532 6B426.8 B1+228 < 0.001 148
Cognitive functioning 834215 T9425.7 86198 0.1 25
Social functioning 854£21.5 T0£32.1 86228 < 0.001 93
Fatigne 264247 364204 214236 < 0.001 93
Mausea (vomiting 54120 6142 54133 0.6 &
Pain W+249 384332 15423.0 < 0.001 208
Dvspnosa W0L£27.8 16:£25.1 204£29.5 0.6 3
lIinsommnia 284316 334353 22430.5 0.006 57
Appetite loss 154+28.1 374371 134258 < 0.001 19
Constipation 13£25.1 194319 11£23.6 0.1 23
Diarrhoea 34156 34137 5160 0.9 1
Financial problems 12422 6 174316 144276 0.8 K}
General QOL 634+23.9 354228 T34£21.7 < 0.001 230
QLOQ-H&N3S
Pain 214225 344209 13+:18.0 < 0.001 24
Swallowing 154228 324313 154222 < 0.001 1035
Senses BLI8.4 26£29.8 19289 < 0.001 183
Speech B435.6 31256 19423 4 < 0.001 94
Social eating 124194 344324 164264 < 0.001 163
Social contact 6119 184223 B£16.9 < 0.001 88
Sexuality 274340 46L38.8 254331 < 0.001 93
Teeth 174274 194333 194308 0.9 1
Opening mouth 114244 334398 144270 < 0.001 118
Dry mouth 244284 42438.1 454382 < 0.001 237
aliva W+26.8 454389 374372 < 0.001 181
274328.2 244:30.7 244284 0.3 12
184274 354354 124231 < 0.001 170
RE, relative efficiency; QOL, quality of life.
* A high score for a functional scale or global QOL implies a high level of functioning or global QOL, whereas a high score for a symptom scale
or single item implies a high level of symptoms.
P K ruskal-Wallis test.

Figura 100. Diferencias en escalas e items de QLQ-C30 y QLQ-H&N35 seguin “estado de la enfermedad”
(Bjordal y cols., 2000).

Asi, en el estado de “libre de enfermedad” se obtiene mejores resultados que
con “nuevo diagndstico” y los peores resultados se describen cuando el paciente se

encuentra en el estado de “enfermedad recurrente”.
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Hammerlid y cols. (2001) realizaron una evaluacion prospectiva de la calidad de
vida posterior al tratamiento con 3 anos de seguimiento, observando mejoria en la
puntuacion global del cuestionario, exceptuando los sintomas referidos a Xerostomia,
sentidos, dientes y apertura de boca. En nuestro estudio, toda la poblacién 3D tiene un
periodo libre de enfermedad > a cuatro afios. Mientras que los valorados en la
poblacién tratada con IMRT presentan un periodo libre de enfermedad < a cuatro
afios, aunque nunca inferior a dos afios. List y cols. (1999) observan mejoras validadas
por el cuestionario a los 12 meses tras el tratamiento recibido con QT-RDT radical en
cancer de cabeza y cuello localmente avanzado, quedando también la boca seca y el
sentido del gusto como sintomas rebeldes a su mejoria. Yao y cols. (2007) también
describen mejoria a los 12 meses tras el tratamiento en orofaringe tratado con 3D e
IMRT, siendo mas rapida la mejoria del grupo de IMRT ya que evidencian a los 3 meses

mejores calificaciones globales en el cuestionario utilizado.

El dafio en la dentadura es mayoritariamente indirecto debido a la disminucién
del flujo salivar; se han publicado numerosos estudios respecto al tratamiento,
prevencion y causas del daifo dental tras el tratamiento oncoldgico y también estudios
de revision (Jham, da Silva., 2006; Hong y cols., 2010; Tolentino y cols., 2011)
concluyendo la importancia de la prevencion y una buena higiene oral (Vissink y cols.,
2003a; 2003b). No hemos encontrado en la literatura cientifica una mejor evolucién
dental relacionada con el uso de la IMRT en el tratamiento de los tumores de cabeza y
cuello, aunque si se ha descrito la importancia de la localizacién, siendo los problemas
dentales mas frecuentes en las localizaciones del cdncer en cavidad oral que en el

resto de localizaciones (Bjordal y cols., 2000; Vergeer y cols., 2009).

Sin embargo, la saliva espesa en concordancia con algunos resultados descritos
en la bibliografia revisada, resulta significativamente menor en el tratamiento con

IMRT (Jallema y cols., 2005; Vergeer y cols., 2009).

Nuestros resultados, tanto en radiodermitis como en mucositis aguda, no

muestran grandes diferencias entre las dos poblaciones de pacientes tratados (3D e
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IMRT). En este sentido algunos autores observan menor toxicidad aguda para
radiodermitis (Vergeer y cols., 2009) y mucositis (Lee y cols., 2006) mientras que otros
no observan diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas (Chao y
cols., 2000; Sultanem y cols., 2000; Hodge y cols., 2007; Nutting y cols., 2011; Clavel y
cols., 2012).

Cabe destacar que son significativas las diferencias en el tiempo total empleado
para la administracién de RDT, siendo menor en los pacientes tratados con IMRT que
en los tratados con 3D, no siendo estadisticamente significativas el nimero de paradas
realizadas, pero si el tiempo empleado en estas paradas. Seria de esperar que un
tiempo total de tratamiento no prolongado a la hora de administrar RDT, supusiera
una mejora en el control locorregional (Van den Bogaert y cols., 1995; Kwong y cols.,

1997), pero no hemos podido determinarlo en nuestro estudio.

En resumen, en nuestro primer objetivo coincidimos con la literatura cientifica
en la mejor cobertura de los PTVs y proteccién de los érganos de riesgo estudiados:
médula espinal, pardétidas y V60 de mandibula con diferencias estadisticamente
significativas entre técnica 3D e IMRT, siendo esta ultima la que mejor cumple tanto
los criterios de cubrimiento de los volimenes como la proteccidon de érganos vecinos.
El tronco cerebral se irradia mas con IMRT, pero cumpliendo la dosis de tolerancia (<

54 Gy) (Lee y cols., 2007; Rosenthal y cols., 2008; Vergeer y cols., 2009).

El incremento en mejorar la supervivencia global, supervivencia libre de recaida
y el control locorregional en cabeza y cuello se basa en el tratamiento multidisciplinar
con cirugia, RDT, QT vy terapias dirigidas. En tumores localmente avanzados en los que
la RDT es la parte principal del tratamiento, los tratamientos combinados de QT-RDT o
RDT-Cetuximab mejoran los resultados de la RDT exclusiva. Los fraccionamientos
alterados han demostrado mejorar también, en estos tumores, la supervivencia global
y el control locorregional (Aldelstein y cols., 1998; Brizel y cols., 1998; Pignon y cols.,
2000; Fu y cols., 2000; Ang y cols., 2010), pero el beneficioterapéutico es tan limitado y
las toxicidades tan importantes que si se combinan ambas mejoras no se obtiene

beneficio y se incrementan toxicidades (Chitapanarux y cols., 2013).
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El tratamiento con la conservacién de 6rgano mediante QT de induccién
seguido de tratamiento radical (cirugia o RDT séla o combinada) o QT-RDT radical se
observa mas en la poblacién tratada con IMRT sin impacto en la supervivencia global
de estos pacientes, pero afiadiendo una mejoria significativa en la calidad de vida

(Bjordal y cols., 1994.

La xerostomia en nuestros pacientes tratados con IMRT muestran los mismos
resultados que los trabajos randomizados de Kam y cols. (2007) y Nutting y cols.
(2011). También observamos mejores resultados valorados mediante el cuestionario

de calidad de vida EORTC H&N35.
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VII. CONCLUSIONES.

Las conclusiones que hemos obtenido en esta Tesis Doctoral son las

siguientes:

12, Las dosis de radiacidn que reciben los 6rganos de riesgo y tejidos
sanos adyacentes al tumor en los pacientes con cancer de cabeza y cuello son menores
con la IMRT que con la 3D, lo que permitiria una mayor protecciéon en los pacientes

tratados con IMRT.

22, La supervivencia global obtenida en los pacientes con céncer de

cabeza y cuello son similares en ambas técnicas estudiadas.

32, La calidad de vida es mejor en los pacientes tratados con IMRT que
en los tratados con 3D. Fundamentalmente, por el estado de la dentadura y la saliva;
asi como por el menor numero de complicaciones radioinducidas y el de

intervenciones quirurgicas asociadas.
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VIIl. RESUMEN.

Se comparan las caracteristicas dosimétricas, supervivencia global y
calidad de vida en pacientes con cédncer de cabeza y cuello tratados con dos técnicas
de: 3D e IMRT. Se estudian 168 pacientes consecutivos remitidos para tratamiento
radioterdpico a nuestra unidad desde agosto de 2005 hasta diciembre del 2009.
Nuestros resultados muestran dosis de radiacion menores en los tejidos sanos
adyacentes al tumor con IMRT (p<0,001), con una supervivencia global de los
pacientes similar en ambas técnicas y mejor calidad de vida en los pacientes tratados
con IRMT a 2 y 3 afios de seguimiento (p>0,001), fundamentalmente por el estado de
dientes y saliva; observandose, ademas, una disminucién de intervenciones quirudrgicas

en pacientes tratados con IMRT (p<0,01).

La IMRT permite un mayor control dosimétrico de la radiacidon
administrada al paciente con el aumento de su calidad de vida, aunque sin un

incremento significativo de su supervivencia global.
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XIl. ANEXOS
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Durante la semana pasada

ANEXO |

Bastante

Mucho

No Pregunta 170 wescous [ UR POCO
i Ha tenido dolor en su boca? 1 2 3 4
2 | Ha tenido dolor en su mandibula? 1 Z 3 4
3 Ha tenido escosor en su boca? 1 2, 3 4
4 | Ha tenido dolor en su garganta? a 2 3 4
5 | Ha tenido problemas para tragar 1 2 3 4
liguidos?
6 | Ha tenido problemas para tragar 1 2 3 4
comida en puré?
7 | Ha tenido problemas para tragar 1 2 3 4
comida soiida?
8 | Ha tenido atragantamiento al tragar? 1 2 3 4 |
9 | Ha tenido problemas con sus 1 2 3 4
dientes? B
10 | Ha tenido problemas abriendo 1 2 3 4
mnaha g knna?
11 | Ha tenido sequedad de boca? 1 2 3 -+
12 | Ha tenido saliva espesa? 2
13 | Ha tenido problemas para sentir 1 2 3 4
olores?
14 | Ha tenido problemas para sentir 1 2 3 <4
sabores?
| 15 | Ha tenido tos? 1 2 3 4
16 | Ha tenido ronquera? 1 2 3 4
17 | Se ha sentido mal? T 2 3 4
18 | Le ha parecido sentirse molesto? 1 2 3 4
19 | Ha tenido problemas comiendo? 1 2 3 4
20 | Ha tenido problemas comiendo 1 2 3 4
frente a su familia?
21 | Ha tenido problemas comiendo | 2 3 4
frente a otra gente? .
22 | Ha tenido problemas disfrutando sus 1 2 3 4
comidas?
23 | Ha tenido problemas hablando a 1 2 3 4
otra gente?
24 | Ha tenido problemas hablando por 1 2 3 4
teléfono? B
25 | Ha tenido problemas teniendo 1 2 3 4
contacto social con su familia?
26 | Ha tenido problemas teniendo 1 2 3 4
contacto social con amigos?
27 | Ha tenido dificultad para salir en 1 2 3 4
publico?
28 | Ha tenido problemas teniendo 1 2 3 4
contacto fisico con familiares y
amigos? )
29 | Ha sentido menos interés en el sexo? 1 2 3 4

S
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[ 30 | Ha disfrutado menos sexualmente? Y [

Durante la ultima semana

No Pregunta Si De

31 | Ha usado analgésicos? 1 2

32 | Ha tomado cualquier suplemento 1 2
nutricional? (excluyendo vitaminas)

33 | Ha utilizado sonda de alimentacién? 1 2

34 | Ha perdido peso? 1 2

35 | Ha ganado peso? 1 2
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Prueba T para la igualdad de medias
Diferencia de
t gl Sig. (bilateral) medias

Edad Se han asumido 1,247 186 214 |8~ 2,295 | ,
varianzas iguales ét
No se han asumido 1,249 164,808 213 | 2,295
varianzas iguales

PO100  Se han asumido 605 87 547 2,49754
varianzas iguales %‘
No se han asumido 685 60,378 496 & 249754
varianzas iguales

PO95 Se han asumido -3,398 67 ,001 -9,5186
varianzas iguales
No se han asumido -3,993 49,722 ,0005 |&— -9,5186
varianzas iguales

PO90 Se han asumido -3,922 67 ,000 -6,398
varianzas iguales
No se han asumido -4,657 46,481 0005 |%~  -6,398
varianzas iguales .

R100 Se han asumido 418 94 877 96911
varianzas iguales @
No se han asumido 363 | 46,004 718 96911 | <
varianzas iguales

R95 Se han asumido -5,933 94 000 -8,04195
varianzas iguales
No se han asumido -4,902 41,138 00054 -8,04195
varianzas iguales

RO0 Se han asumido -6,959 94 ,000 -6,49374
varianzas iguales ;
No se han asumido -5,431 36,569 0005~  -6,49374
varianzas iguales

AR100  Se han asumido -903 101 369 -2,92663
varianzas iguales A
No se han asumido -,674 29,775 508 -2,92663 2
varianzas iguales

AR95 Se han asumido -7.611 101 ,000 -17,49718
varianzas iguales o
No se han asumido 4870 | 25875 0009 fé— -17,49718
varianzas iguales

AR90 Se han asumido -8,347 101 ,000 -14,42594
varianzas iguales
No se han asumido -4,975 25,460 .000‘5 M- -14,42594
varianzas iguales

BR100  Se han asumido 3,031 157 003 [&~ 564602
varianzas iguales
No se han asumido 2,994 142,640 ,003 5,64602
varianzas iguales

BRS5 Se han asumido -11,758 157 ,000 -9,28208
varianzas iguales
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Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
la diferencia
Error tip. de la
diferencia Inferior Superior

Edad Se han asumido 1,841 -1,339 5,929
varianzas iguales

No se han asumido 1,837 -1,332 5922
varianzas iguales

PO100  Se han asumido 412531 -5,73661 10,73170
varianzas iguales

No se han asumido 3,64564 -4,79388 9,78897
varianzas iguales

POg5 Se han asumido 2,8015 -15,1104 -3,9269
varianzas iguales

No se han asumido 2,3840 -14,3077 -4,7296
varianzas iguales

PO80 Se han asumido 1,631 -9,655 -3,142
varianzas iguales

No se han asumido 1,374 -9,163 -3,633
varianzas iguales

R100 Se han asumido 2,31665 -3,63065 5,56887
varianzas iguales

No se han asumido 2,67007 -4,40518 6,34340
varianzas iguales

R95 Se han asumido 1,35554 -10,73342 -5,35049
varianzas iguales

No se han asumido 1,64070 -11,35507 -4,72884
varianzas iguales

R90 Se han asumido 93308 -8,34639 -4,64108
varianzas iguales

No se han asumido 1,19563 -8,91728 -4,07020
varianzas iguales

AR100  Se han asumido 3,24031 -9,35454 3,50128
varianzas iguales

No se han asumido 4,34439 -11,80186 5,94861
varianzas iguales

AR95 Se han asumido 2,29895 -22,05767 -12,93669
varianzas iguales

No se han asumido 3,74696 -25,20097 -9,79338
varianzas iguales

AR90 Se han asumido 1,72837 -17,85457 -10,99731
varianzas iguales

No se han asumido 2,89996 -20,39306 -8,45882
varianzas iguales

BR100  Se han asumido 1,86251 1,96721 9,32482
varianzas iguales

No se han asumido 1,88604 1,91781 9,37422
varianzas iguales

BR95 Se han asumido ,78943 -10,84136 -7,72281
varianzas iguales

Pagina 6
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Prueba de Levene para la

igualdad de varianzas

F Sig.

BR9S

No se han asumido
varianzas iguales

BR90

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

64,588

,000

DmaxTronco

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

1,053

308

Dmax medula

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

20,040

,000

DmeanparotD

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

23,679

,000

DmeanParotl

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

31,371

,000

V60mand

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

32,373

,000

DmaxMand

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

,003

,954

V107

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

19,248

,000

DiasTTO

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

2,256

135

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

220

640

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

1,980

161
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Prueba T para la igualdad de medias
Diferencia de
t gl Sig. (bilateral) medias

BR95 No se han asumido -11,182 94,510 ,000 |  -9,28208
varianzas iguales

BRSO Se han asumido -12,787 157 ,000 -6,63545
varianzas iguales
No se han asumido -12,090 86,774 000bt&  -6,63545
varianzas iguales

DmaxTronco  Se han asumido -3,556 152 001 [« 8737
varianzas iguales
No se han asumido -3,553 150,739 001 -6,737
varianzas iguales

Dmax medula  Se han asumido 14,925 160 ,000 4,7529
varianzas iguales
No se han asumido 15,760 | 129,650 ,0005| & 4,7529
varianzas iguales

DmeanparotD  Se han asumido 15,516 160 ,000 26,10177
varianzas iguales
No se han asumido 14,710 101,982 ,0005| < 26,10177
varianzas iguales

DmeanParot! Se han asumido 15,701 159 ,000 26,8716
varianzas iguales
No se han asumido 14,819 93,852 0005 e 268716
varianzas iguales

V&0mand Se han asumido 3,500 159 ,001 11,488
varianzas iguales k
No se han asumido 3,321 99,506 001 | & 11,488
varianzas iguales

DmaxMand Se han asumido -,585 159 559 -,822
varianzas iguales ‘59
No se han asumido -.596 158,304 552 -,822
varianzas iguales

V107 Se han asumido 3,042 159 ,003 3,49716
varianzas iguales
No se han asumido 2,839 83,014 006 K~ 3,49716
varianzas iguales

DiasTTO Se han asumido 3,654 165 L0005 %= 4,551
varianzas iguales
No se han asumide 3,571 129,159 ,001 4,551
varianzas iguales

i Se han asumido 3,328 166 001 | & 1,199
varianzas iguales
No se han asumido 3,346 165,825 ,001 1,199
varianzas iguales

N Se han asumido -413 166 ,680 -,201 ‘-/)
varianzas iguales %
No se han asumido -410 | 156,787 683 -,201
varianzas iguales
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Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

Error tip. de la

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

varianzas iguales

diferencia Inferior Superior
BR95 No se han asumido ,82938 -10,92871 -7,63545
varianzas iguales
BRSO Se han asumido ,51892 -7,66041 -5,61050
varianzas iguales
No se han asumido 54884 -7,72638 -5,54453
varianzas iguales
DmaxTronco Se han asumido 1,894 -10,479 -2,994
varianzas iguales
No se han asumido 1,896 -10,484 -2,990
varianzas iguales
Dmax medula  Se han asumido 3184 4,1240 5,3818
varianzas iguales
No se han asumido 30186 4,1563 5,3496
varianzas iguales
DmeanparotD  Se han asumido 1,68224 22,77951 29,42403
varianzas iguales
No se han asumido 1,77441 22,58223 29,62131
varianzas iguales
DmeanParot| Se han asumido 1,7114 23,4915 30,2517
varianzas iguales
No se han asumido 1,8133 23,2711 30,4721
varianzas iguales
VB60mand Se han asumido 3,282 5,006 17,970
varianzas iguales
No se han asumido 3,459 4,625 18,350
varianzas iguales
DmaxMand Se han asumido 1,404 -3,596 1,952
varianzas iguales
No se han asumido 1,379 -3,545 1,902
varianzas iguales
V107 Se han asumido 1,14956 1,22678 5,76755
varianzas iguales
No se han asumido 1,23203 1,04671 5,94761
varianzas iguales
DiasTTO Se han asumido 1,245 2,092 7,011
varianzas iguales
No se han asumido 1,275 2,029 7,074
varianzas iguales
T Se han asumido ,360 ,488 1,909
varianzas iguales
No se han asumido 358 491 1,906
varianzas iguales
N Se han asumido 486 -1,161 ,760
varianzas iguales
No se han asumido 490 -1,168 767
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Prueba de muestras independientes

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

Se han asumido
varianzas |gua|es

No se han asumido
varianzas iguales

Xerostomia

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

Cuestionario

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

Dolor

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

deglucion

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas |gua|es

Dientes

Se han asumido
varianzas |gua|es

No se han asumido
varianzas iguales

sequedad

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

Espesa

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

Social

Se han asumido
varianzas iguales

No se han asumido
varianzas iguales

Prueba de Levene para la
igualdad de varianzas
F Sig.
,233 ,630
113 738
,561 456
12,193 ,001
,706 404
5,182 ,026
<
419 520
,600 441
5,382 ,023
\Q
7.798 ,007
—
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Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
Diferencia de
t al Sig. (bilateral) medias
R Se han asumido -,.309 124 758 | & -,036 q
varianzas iguales {\b
No se han asumido -.313 114,926 ,755 -,036
varianzas iguales
M Se han asumido -,796 151 427 é -,077 %
varianzas iguales >
No se han asumido -,789 140,935 431 -077
varianzas iguales
Xerostomia Se han asumido 1,624 67 109 | < ,389
varianzas iguales $7
No se han asumido 1,593 54,192 117 ,389
varianzas iguales
Cuestionario  Se han asumido 3,112 68 ,003 8810 |
varianzas iguales &
No se han asumido 2,784 37,649 ,008 L. 8,810
varianzas iguales
Dolor Se han asumido 269 67 789 | << 090 O
varianzas iguales Q
No se han asumido 2567 49,164 , 798 ,090
varianzas iguales
deglucion Se han asumido 1,057 67 294 697
varianzas iguales (/[
No se han asumido 969 | 40897 338 | g 897 |
varianzas iguales
Dientes Se han asumido 4,485 67 0005 (gL 1278 K
varianzas iguales ; C}.‘,
No se han asumido 4,404 54,384 ,000 1,278
varianzas iguales
sequedad Se han asumido 971 67 335 247 12
varianzas iguales Q
No se han asumido 952 53,936 345 247
varianzas iguales
Espesa Se han asumido 2,938 67 ,005 725
varianzas iguales ‘*N
No se han asumido 2,774 46,291 ,008 ﬂ. 725 (/1
varianzas iguales
Social Se han asumido 1,540 67 128 2,791
varianzas iguales [V
No se han asumido 1,410 40,605 166 | e~ 2,791 :?
varianzas iguales
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Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de confianza para
la diferencia
Error tip. de la
diferencia Inferior Superior
R Se han asumido 118 -270 197
varianzas iguales
No se han asumido 116 -,267 194
varianzas iguales
M Se han asumido ,097 -,269 114
varianzas iguales
No se han asumido ,098 -,270 116
varianzas iguales
Xerostomia Se han asumido ,240 -,089 868
varianzas iguales
No se han asumido 244 -101 879
varianzas iguales
Cuestionario  Se han asumido 2,831 3,161 14,458
varianzas iguales .
No se han asumido 3,164 2,401 15,218
varianzas iguales
Dolor Se han asumido 334 -576 756
varianzas iguales
No se han asumido ,348 -610 790
varianzas iguales
deglucion Se han asumido ,660 -620 2,013
varianzas iguales
No se han asumido 719 -, 756 2,150
varianzas iguales
Dientes Se han asumido 285 ,709 1,847
varianzas iguales
No se han asumido ,290 ,696 1,859
varianzas iguales
sequedad Se han asumido 254 -,260 753
varianzas iguales
No se han asumido ,2569 -273 ,766
varianzas iguales
Espesa Se han asumido 247 232 1,217
varianzas iguales
No se han asumide 261 ,199 1,250
varianzas iguales
Social Se han asumido 1,812 -,826 6,408
varianzas iguales
No se han asumido 1,979 -1,208 6,789
varianzas iguales

Pagina 12

Tablas de contingencia

Diagnostico * Grupo

Tabla de contingencia

QJ‘%‘J

¥

Grupo
3D IMRT Total
Diagnostico 0 Recuento 4 16 20
Frecuencia esperada 9.4 10,6 20,0
;Ee_sidﬁég\.lcurregicios -26 /2467
1 Re(-:-ual:zlo 6 ] 20 26
Frecuencia esperada 12,2 13,8 26,0
Residuos corregidos 27 (277 p
2 Recuento 9 " 20
Frecuencia esperada 94 10,6 20,0
Residuos corregidos -2 2
3 Recuento 12 6 18
Frecuencia esperada Q.S 9,5 18,0
Residuos corregidos 18 -1.8
4 Recuento 20 16 36
Frecuencia esperada 16,9 191 36,0
Residuos corregidos 12 -1,2
5 Recuento 16 1 27
Frecuencia esperada 12,7 14,3 27,0
Residuos corregidos 14 -14
6 Recuento 1 0 1
Frecuencia esperada ) i) 1.0
Residuos corregidos 1,1 -11
8 Recuento 1 0 1
Frecuencia esperada 5 ] 1.0
Residuos corregidos ¥ -1.1
9 Recuento 0 1 1
Frecuencia esperada 5 5 1,0
Residuos corregidos -9 9
10 Recuento 1 3
Frecuencia esperada 14 16 3.0
Residuos corregidos i -7
1" Recuento 1 5
Frecuencia esperada 24 2,6 50
Residuos corregidos 1.5 -1.8
12 Recuento 1 1 2
Frecuencia esperada 9 1.1 2,0
Residuos corregidos A -1

ge: pepluc
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Tabla de contingencia

Grupo
3D IMRT Total
Diagnostico 13 Recuento 3
Frecuencia esperada 33 3,7 7.0
Residuos corregidos -2 2
14 Recuento 0 1
Frecuencia esperada B 5 1,0
Residuos corregidos -9 9
Total Recuento 79 89 168
Frecuencia esperada 79,0 89,0 168,0
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 24,075° 13 030 |
Razon de verosimilitudes 26,639 13 014
Asociacion lineal por 5,336 1 021
lineal
N de casos validos 168
a. 16 casillas (57,1%) tienen una frecuencia esperada inferior a o Bl
5. La frecuencia minima esperada es ,47. Tt
‘ \\\,_..
Cirugia * Grupo . ‘e;*
4
Tabla de contingencia
Grupo
3D IMRT Total
Cirugia 0 Recuento 45 28 73
Frecuencia esperada ‘34.3f 38,7 73,0
Residuos corregidos (\3/3} -3,3
1 Recuento 32 60 92
Frecuencia esperada 433 43,3 92,0
Residuos corregidos -3.5 1\ _3,5 )
3 Recuento 2 0 2
Frecuencia esperada 9 1.1 2,0
Residuos corregidos 1.5 -1.5
4 Recuento 0 1
Frecuencia esperada 5 5 1,0
Residuos corregidos -9 .9
Total Recuento 79 89 168
Frecuencia esperada 79,0 89,0 168,0

Pagina 2

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor al (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 14,938° 3 ,002
iR et oS-l
Razén de verosimilitudes 16,217 3 ,001
Asociacion lineal por 6,184 013
lineal
N de casos validos 168

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a

5. La frecuencia minima esperada es ,47.

Histologia * Grupo

Tabla de contingencia

e L.

Grupo ;
3D IMRT Total
Histologia 1 Recuento 76 76 152
Frecuencia esperada ?Lg 80,5 152,0
Residuos corregidos \,'2,4p/ 2,4
2 Recuento 0 1 1
Frecuencia esperada .5 5 1,0
Residuos corregidos -9 9
4 Recuento 2 6 8
Frecuencia esperada 3.8 4,2 8,0
Residuos corregidos -1,3 1.3
5 Recuento 1 5 6
Frecuencia esperada 28 32 6.0
Residuos corregidos -1,5 1,5
6 Recuento 0 1
Frecuencia esperada 5 5 1,0
Residuos corregidos -9 9
Total Recuento 79 89 168
Frecuencia esperada 79,0 89,0 168,0

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,093" 192
Razén de verosimilitudes 7,181 127
Asociacion lineal por 5,352 ,021
lineal
N de casos validos 168

a. 8 casillas (80,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a

5. La frecuencia minima esperada es ,47.
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Diferenciacion * Grupo

Tabla de contingencia

Grupo
3D IMRT Total

Diferenciacion 0 Recuento 9 1" 20
Frecuencia esperada 9,1 10,9 20,0

Residuos corregidos -1 b
1 Recuento 30 35 65
Frecuencia esperada 29,6 354 65,0

Residuos corregidos 2 -2
2 Recuento 12 15 27
Frecuencia esperada 123 14,7 27,0

Residuos corregidos =1 A
Total Recuento 51 61 112
Frecuencia esperada 51,0 61,0 112,0

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,025° 987
Razén de verosimilitudes ,025 987
Asociacion lineal por ,003 956
lineal
N de casos vélidos 112

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 9,11,

Tto * Grupo

Pagina 4

Tabla de contingencia

Grupo
3D IMRT Total
Tto Recuento 3 6
Frecuencia esperada 4,2 438 9,0
Residuos corregidos -8 8
Recuento 6 18 24
Frecuencia esperada 1,3 12,7 240
Residuos corregidos -2,3 33 ;
Recuento 17 30 47
Frecuencia esperada 221 249 47,0
Residuos corregidos -1,8 1.8
Recuento 10 6 16
Frecuencia esperada 7.5 8,5 16,0
Residuos corregidos 13 -1,3
Recuento 23 12 35
Frecuencia esperada 16,5 18,5 35,0
Residuos corregidos ‘?_5: -2,5
Recuento 20 17 37
Frecuencia esperada 17,4 19,6 37,0
Residuos corregidos 1.0 -1,0
Total Recuento 79 89 168
Frecuencia esperada 79,0 89,0 168,0
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 14,753 5 011 | g
Razén de verosimilitudes 15,116 5 ,010
Asociacion lineal por 9,514 1 ,002
lineal
N de casos validos 168

a. 2 casillas (16,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a

5. La frecuencia minima esperada es 4,23.

MotivoS5op * Grupo

Pagina 5



Tabla de contingencia

a. 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,38.

Sexo * Grupo

Grupo
IMRT Total

MotivoS50p 0 Recuento 7 9 16
Frecuencia esperada 6,0 10,0 16,0

Residuos corregidos 9 -9

2 Recuento 2 §
Frecuencia esperada 26 44 7.0

Residuos corregidos -6 6

3 Recuento 0 1
Frecuencia esperada 4 6 1.0

Residuos corregidos -8 8
Total Recuento 9 15 24
Frecuencia esperada '9,0 15,0 240

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,105° 576 f/)
Razén de verosimilitudes 1,449 485 \x
Asociacion lineal por 924 336
lineal
N de casos validos 24
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Tabla de contingencia

a. 14 casillas (87,5%) tienen un

5. La frecuencia minima esperada es 41.

Exitus * Grupo

a frecuencia esperada inferior a

Grupo
3D IMRT Total
Sexo 2 Recuento 15 28 43
Frecuencia esperada q;T_.4 @ 43,0
Residuos corregidos -1,2 1.2
3 Recuento 1 1 2
Frecuencia esperada i 1.2 2,0
Residuos corregidos 3 -3
4 Recuento 3 3
Frecuencia esperada 24 386 6,0
Residuos corregidos 5 -5
5 Recuento 0 1 1
Frecuencia esperada 4 .6 1,0
Residuos corregidos -8 8
6 Recuento 2 ]
Frecuencia esperada 28 4,2 7.0
Residuos corregidos -7 7
7 Recuento 0 1 1
Frecuencia esperada 4 6 1.0
Residuos corregidos -8 8
8 Recuento 6 1 7
Frecuencia esperada 28 4,2 7,0
Residuos corregidos 26 -2,6
16 Recuento 1 1
Frecuencia esperada 8 1,2 2,0
Residuos corregidos 3 3
Total Recuento 28 41 69
Frecuencia esperada 28,0 41,0 69,0
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,645° 7 279
Razén de verosimilitudes 9,592 7 213
Asociacion lineal por 1,789 181
lineal
N de casos vélidos 69
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Tabla de contingencia

Grupo
3D IMRT Total
Exitus 0 Recuento 32 32 64
Frecuencia esperada 28,3 357 64,0
Residuos corregidos 13 -1,3
1 Recuento 26 41 67
Frecuencia esperada 29,7 373 67,0
Residuos corregidos -1,3 13
Total Recuento 58 73 131
Frecuencia esperada 58,0 73,0 131,0
Pruebas de chi-cuadrado
Valor o | oimeray | Simec TS exch
Chi-cuadrado de Pearson 1,6627 1 197
Ssr:;ii(i::joand por 1,240 1 266
Razén de verosimilitudes 1,666 1 197
Eisstﬁgrlstico exacto de 221 133
i?r?gacfiaddn lineal por 1,650 1 199
N de casos validos 131

a. 0 casillas (,0%
28,34,

) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es

b. Calculado solo para una tabla de 2x2.
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Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de la

Grupo N Media tip. media
Edad 3D 79 61,13 11,686 1,315
IMRT 89 58,83 12,101 1,283
PO100 3D 41 63,9668 20,34312 3,17706
IMRT 28 | 61,4893 9,46125 1,78801
PO95 3D 41 85,582 14,3697 2,2442
IMRT 28 95,100 4,2564 8044
PO90 3D 41 91,81 8,451 1,320
IMRT 28 98,21 2,018 381
R100 3D 34 | 60,4009 14,24942 2,44375
IMRT 62 | 59,4318 8,47092 1,07581
R95 3D 34 | 84,9285 9,03606 1,54967
IMRT 62 | 92,9705 4,24321 53889
R90 3D 34 | 90,7103 6,79231 1,16487
IMRT 62 | 97,2040 2,12172 ,26946
AR100 3D 26 | 63,6304 21,18990 4,15568
IMRT 77 | 66,5570 11,11352 1,26650
ARS5 3D 26 | 77,5227 18,94167 3,71477
IMRT 77 | 95,0189 4,30078 49012
AR90 3D 26 | 83,4273 14,71955 2,88674
IMRT 77 | 97,8532 2,42725 27661
BR100 3D 74 | 72,7165 12,80824 1,48893
IMRT 85 | 67,0705 10,67340 1,15769
BR95 3D 74 | 87,1003 6,65675 77383
IMRT 85 | 96,3824 2,75123 29841
BRSO 3D 74 | 919215 4,51291 52462
IMRT 85 | 98,5569 1,48675 16126
DmaxTronco 3D 75 38,06 11,985 1,384
IMRT 79 44,79 11,524 1,297
Dmax medula 3D 74 45,024 1,2037 1399
IMRT 88 40,271 2,5062 2672
DmeanparotD 3D 74 | 494154 13,92239 1,61844
IMRT 88 | 23,3136 6,82394 72743
DmeanParotl 3D 74 49,838 14,5858 1,6956
IMRT 87 22,967 5,9965 6429
V60mand 3D 74 21,69 27,340 3,178
IMRT 87 10,20 12,723 1,364
DmaxMand 3D 74 66,84 7,743 900
IMRT 87 67,66 9,744 1,045
V107 3D 74 4,9495 10,25294 1,19188
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Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de la

Grupo N Media tip. media
V107 IMRT 87 1,4523 2,90081 31196
DiasTTO 3D 79 52,39 9,718 1,093
IMRT 88 47,84 6,147 655
T 3D 79 537 2,220 250
IMRT 89 417 2,423 257
N 3D 79 4,11 3,347 377
IMRT 89 4,31 2,956 313
TipoRDT 3D 79 1,00 10007 ,000
IMRT 89 ,00 ,000° ,000
R 3D 52 1,82 621 086
IMRT 74 1,96 671 ,078
M 3D 70 2,20 628 075
IMRT 83 2,28 570 ,063
Xerostomia 3D 28 1,54 1,036 196
IMRT 41 1,15 937 146
Cuestionario 3D 28 48,71 156,314 2,894
IMRT 42 39,90 8,296 1,280
Dolor 3D 28 4,82 1,541 291
IMRT 41 4,73 1,225 191
deglucion aD 28 6,43 3,393 641
IMRT 41 573 2,086 326
Dientes 3D 28 3,11 1,227 232
IMRT 41 1,83 1,116 174
sequedad 3D 28 2,39 1,100 ,208
IMRT 41 2,15 ,989 154
Espesa 3D 28 2,29 1,182 223
IMRT 41 1,56 ,867 135
Social 3D 28 17.57 9,359 1,769
IMRT 41 14,78 5,680 ,889

a. No puede calcularse T porque las desviaciones tipicas de ambos grupos

son 0.
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