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ABREVIATURAS.

BID: Dos veces al dia

CECC: Carcinoma escamoso de cabeza y cuello.
CECCrosp: Carcinoma escamoso de cabeza y cuello recurrente o segundo
primario.

CL: Control local

CLR: Control locorregional

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
FDG: F-fluorodesoxiglucosa.

Fr: Fraccionamiento.

Gy: Grays

HDV: Histograma dosis volumen.

HiperRT: Hiperfraccionamiento.

IC 95%: Intervalo de confianza 95%.

IGRT: Radioterapia de imagen guiada
IMRT: Radioterapia de intensidad modulada.
IPN: Invasion perineural.

MQx: Margenes quirdrgicos positivos.

NPC: Carcinoma nasofaringeo.

OAR: Organos de riesgo.

ORN: Osteorradionecrosis.

PET: Tomografia por emision de positrones.
PS: Performance status.

QT: Quimioterapia.

R: Recurrencias.

RC: Respuesta completa.

RP: Respuesta parcial.

RTC 3D: Radioterapia conformada tridimensional.
RM: Resonancia magnética.

RTPO: Radioterapia postoperatoria.

RQx: Rescate quirurgico.

RT: Radioterapia.

RTQT: Radioquimioterapia.

Re-RT: Reirradiacion.

SBRT: Radioterapia estereotaxica corporal.
SEC: Sindrome de eclosién carotidea

SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

SG: Supervivencia global.

SLP: Supervivencia libre de progresion local.
SP: Segundos primarios.

SPM: Segundo primario maligno.

TAC: Tomografia axial computarizada.

VMAT: Arcoterapia volumétrica modulada.
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RESUMEN.

Antecedentes: El carcinoma escamocelular de cabeza y cuello (CECC)
representa uno de los tumores con mas alta tasa de recurrencia local y su
mal prondstico esta estrechamente relacionado con ello, por lo que el
advenimiento de la reirradiacion ha sido de gran interés ya que permite
promover una forma de control tumoral local que produce un bajo
porcentaje de toxicidad aguda en relacién con las terapias antes usadas y
un mejor control locorregional.

Objetivo: Realizar una revision de la literatura cientifica de los ultimos 5
afios, que aporte informacién sobre el uso de técnicas conformadas en la
reirradiacion (RTC-3D, IMRT, VMAT y SBRT) en pacientes diagnosticados
de cancer de cabeza y cuello, que presenten recurrencia y/o segundos
tumores primarios tras tratamiento a fin de tomar la decision de la terapia
Optima en cada caso.

Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica de los ultimos 5 afios en
las bases de datos biomédicas PubMed, Cochrane Library Plus, EMBASE,
Scopus y Web of Science sobre el uso de técnicas conformadas en la
reirradiacion (RTC-3D, IMRT, VMAT y SBRT) en pacientes diagnosticados
de cancer de cabeza y cuello, que presenten recurrencia y/o segundos
tumores primarios tras tratamiento a fin de valorar la decision de la terapia
Optima en cada caso. Se seleccionaron un total de dieciocho articulos
publicados en revistas indexadas.

Resultados: Tras la revision se confirmé que la recurrencia en el mismo
sitio de la irradiacién anterior, el intervalo de tiempo menor de 6 meses de
la recurrencia y/o segundo primario, la irresecabilidad del nuevo tumor, la
dosis menores a 60-66 Gy para la reirradiacion, las técnicas en RTC-3D,
un mayor volumen de CTV para reirradiar, la no concomitancia con
tratamiento sistémico en la irradiacién, la disfuncibn organica, la
tragueotomia previa y el ECOG mayor a 1, son factores predictores de
aumento de toxicidad durante el tratamiento y de la disminucion de la SG y
SLP.

Conclusiones: Aunque los resultados apuntan a un beneficio de la
reirradiacion, en paciente irresecables o como tratamiento adyuvante tras
cirugia de rescate, aun asi, se requieren estudios prospectivos y
homogéneos, donde se logre randomizar por grupos de tratamiento, las
diferentes propuestas en base a tres pilares fundamentales, el paciente, la
enfermedad y el tratamiento, estableciendo subgrupos por caracteristicas
sociodemograficas y situacion basal y asi decidir si estos pacientes son
candidatos a cirugia de recate y posterior RT o RTQT, o son no resecables
y requieren RT +/- QT exclusiva, y planificar las técnicas a realizar, las
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dosis, los volumenes, la dosimetria en relacion a la reirradiacion previa
para obtener resultados ricos en evidencia que aporten conclusiones mas
definitivas.

PALABRAS CLAVES: Reirradiacién, cancer, cabeza y cuello, recurrencia,
segundos primarios.
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ABSTRACT

Background: Head and neck squamous cell carcinoma (SCCC) represents
one of the tumors with the highest local recurrence rate and its poor
prognosis is closely related to it, so the advent of reirradiation has been of
great interest since it allows promote a form of local tumor control that
produces a low percentage of acute toxicity in relation to previously used
therapies and better locoregional control.

Objective: To carry out a review of the scientific literature of the last 5
years, which provides information on the use of conformed techniques in
reirradiation (RTC-3D, IMRT, VMAT and SBRT) in diagnosed patients of
head and neck cancer, that present recurrence and / or second primary
tumors after treatment to make the decision of the optimal therapy in each
case.

Methods: A bibliographic search of the last 5 years was carried out in the
biomedical databases PubMed, Cochrane Library Plus, EMBASE, Scopus
and Web of Science on the use of conformed techniques in reirradiation
(RTC-3D, IMRT, VMAT and SBRT) in patients diagnosed with head and
neck cancer, who present recurrence and / or second primary tumors after
treatment to assess the optimal therapy decision in each case. A total of
eighteen articles published in indexed journals were selected.

Results: After the review, it was confirmed that the recurrence in the same
site of the previous irradiation, the time interval less than 6 months of the
recurrence and / or second primary, the unresectability of the new tumor,
the dose of less than 60-66 Gy for reirradiation, the techniques in RTC-3D,
a greater volume of CTV to re-irradiate, the non-concomitance with
systemic treatment in the irradiation, the organ dysfunction, the previous
tracheostomy and the ECOG greater than 1 |, are predictive factors of
increased toxicity during treatment and decreased OS and PFS.

Conclusions: Although the results point to a benefit of re-irradiation, in
unresectable patients or as adjuvant treatment after rescue surgery, even
S0, prospective and homogeneous studies are required, where it is possible
to randomize by treatment groups, the different proposals based on three
fundamental pillars, the patient, the disease and the treatment, establishing
subgroups by sociodemographic characteristics and baseline situation and
thus deciding whether these patients undergo salvage surgery and
subsequent RT or RTQT, or are unresectable and require exclusive RT +/-
CT , and plan the techniques to be performed, the doses, the volumes, the
dosimetry in relation to the previous re-irradiation to obtain results rich in
evidence that provide more definitive conclusions.
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1. INTRODUCCION.

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad del
mundo. La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) ha
estimado que en el afo 2020 se diagnosticaron aproximadamente 19,3
millones de casos nuevos en. Sin embargo, sabemos que la pandemia del
COVID-19 ha afectado el nUmero de diagndsticos de cancer en muchos paises
por lo que probablemente el nimero real de canceres diagnosticados en 2020
habra sido menor. Las estimaciones a nivel mundial indican también que el
namero de casos nuevos aumentara en las dos proximas décadas a 30,2
millones de casos nuevos al afio en el 2040 (Figura 1). (Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica, 2021).
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Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial para los afios 2020 y 2040,
ambos sexos. Tomado de: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/) © International
Agency for Research on Cancer 2020. (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2021).

En Espafia, el cancer es también una de las principales causas de morbi-
mortalidad. El nimero de canceres diagnosticados en el afio 2021 se estima
gue alcanzaré los 276.239 casos, segun los calculos de REDECAN, un nimero
muy similar al del afio 2020 (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2021).
Sin embargo, igual que a nivel mundial, la realidad puede ser ligeramente
diferente ya que esta estimacion no incluye el posible efecto de la pandemia del
COVID-19. Del mismo modo, como las estimaciones de la incidencia se
realizan a partir de proyecciones realizadas con datos de afios anteriores, las
estimaciones de la incidencia presentadas en “Las cifras del cancer en Espafia,
2020” muy probablemente no se corresponden con la que finalmente fue la
realidad. Por ejemplo, a causa de la pandemia de la COVID-19 los programas
de cribado de cancer se vieron afectados en mayor o menor grado por lo que,
con toda probabilidad, el nimero de canceres colorrectales y de mama
finalmente diagnosticados en 2020 fue menor al esperado. Todavia no esta
claro como todo esto afectara al numero de diagnésticos de cancer del afio
2021. Asi pues, las estimaciones de incidencia que se presentan en esta
publicacién deben entenderse como la incidencia que habria este afio 2021 si
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no hubiese habido factores que hubiesen alterado o todavia alteraran las
posibilidades diagndsticas del sistema sanitario

1.1.Cancer de cabezay cuello

El cancer de cabeza y cuello constituye un problema de salud de primera
magnitud. Ademas de por su elevada incidencia y prevalencia, es de gran
importancia por presentar factores etiolégicos relacionados con habitos de vida
y con el ambiente que son modificables, siendo imprescindible la prevencion
primaria (Mesia, 2021).

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) corresponde a un grupo de
neoplasias malignas que afectan principalmente al tracto aéreo digestivo
superior y se subdividen, segun la regién anatdbmica comprometida, en cancer
de: cavidad oral (dos tercios anteriores de la lengua revestimiento interior de
mejillas y labios, base de la lengua y paladar duro), faringe (nasofaringe,
orofaringe e hipofaringe), laringe (gloética, supraglética e infraglética), glandulas
salivales, fosas nasales y senos paranasales (Fig. 2).

Regiones en el cancer de cabeza y de cuello
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Figura 2. Subdivision anatémica de la cabeza y el cuello. (Winslow, 2012)

Los factores de riesgo asociados con mayor frecuencia con el cancer de
cabeza y cuello son el tabaquismo, el consumo de alcohol, la infeccion por el
virus del papiloma humano (VPH) (especialmente para los canceres de
orofaringe) y la infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB) (especialmente
para los canceres de nasofaringe en Asia) (Stenson, 2021).

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) propone un sistema de
estadificacion para cada localizacion que seria de utilidad para el prondstico y
tratamiento. Este sistema incorpora informacion sobre el tamafio del tumor, las
metastasis en los ganglios linfaticos cervicales y las metastasis a distancia. En
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general, la supervivencia a 5 afios después de un diagnostico de CCyC en los
Estados Unidos es de aproximadamente 65,0% con un rango del 31,9% para el
cancer de hipofaringe al 89,5% para el cancer de labio. La supervivencia a
cinco afios ha aumentado significativamente para todos los sitios durante los
ultimos 20 afos, del 54,7% en 1992 a 1996 al 65,9% en 2002 a 2006. Esta
mejora en la supervivencia es mayor para el cancer de amigdalas, donde la
supervivencia a 5 afios aumenté del 39,7% al 69,8%. El aumento de la
supervivencia se ha atribuido a los avances en el tratamiento y, para los
subtipos relacionados con el VPH, a la notable mejora en la supervivencia
conferida por el estado tumoral VPH positivo (Stenson, 2021).

Numerosos pardmetros clinicos modifican el pronéstico de los pacientes con
CECC. La edad avanzada y la comorbilidad se asocian con una disminucién de
la supervivencia. EI consumo de tabaco antes, durante y después del
tratamiento de la CECC se ha relacionado con una disminucion de la
supervivencia general y la supervivencia libre de progresion, con una peor
respuesta al tratamiento y un mayor riesgo de una segunda neoplasia maligha
primaria (Stenson, 2021).

Actualmente se sabe que, en los estadios precoces, el tratamiento estandar es
la cirugia. Sin embargo, en los casos de enfermedad localmente avanzada
irresecable o inoperable, la radioterapia (RT), la quimioterapia (QT) o la
combinaciéon de ambas sigue siendo un arma terapéutica muy eficaz y potente;
siendo inclusive de mucho beneficio a nivel adyuvante cuando tras la cirugia
los factores de mal pronostico marcan su clara indicacion (Vargo, 2018).
Existen otros escenarios, motivo de grandes revisiones bibliograficas, como la
guimioterapia de induccién, que es cuando la quimioterapia se administra en
primer lugar, antes de cualquier tratamiento local, como radioterapia o cirugia,
gue apoyan el uso del tratamiento sistémico como tratamiento inicial para
enfermedad de gran carga tumoral y rapido crecimiento, que ademas sirve para
testar la respuesta molecular tumoral a los farmacos (Vargo, 2018).

No obstante, a pesar de los avances en las ultimas dos décadas, el 35-40% de
los pacientes presenta recidiva local o loco-regionalmente y representa una
carga sociosanitaria significativa (Velez, 2017). Los segundos primarios de esta
localizacion se suman a esta carga, que pueden llegar al 20-25% a largo plazo.

1.2. Tratamiento y seguimiento de los pacientes CECC

La radioterapia conformada es una de las opciones terapéuticas principales
para el tratamiento de los CECC por lo que es de gran importancia el
conocimiento técnico empleado para su manejo (Caudell, 2018).

En la enfermedad localizada (etapa temprana) en general, los pacientes se
tratan con cirugia o radioterapia (RT) definitiva. Los pacientes con carcinoma in
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situ suelen tratarse quirargicamente de la misma forma que los que padecen
enfermedad T1. (Brookstein, 2021)

La RT y la cirugia dan como resultado tasas similares de control local y
supervivencia en muchos sitios; la eleccion de la terapia se basa tipicamente
en la localizacién tumoral de la regién de cabeza y cuello, de la accesibilidad
quirdrgica del tumor y los resultados funcionales y la morbilidad asociados con
cada modalidad. Los canceres de cavidad oral son una excepcion notable v,
por lo general, se tratan mejor con cirugia, en base a tasas de curacion y perfil
de toxicidad generalmente mejores en comparacion con la terapia basada en
radiacion. La RT de haz externo o la braquiterapia pueden ser una opcion,
especialmente si no se dispone de experiencia quirdrgica. (Brookstein, 2021)

En la enfermedad localmente avanzada los estadios avanzados, (estadio Il /
IV) se asocian con un alto riesgo tanto de recurrencia local como de
metéstasis a distancia. Generalmente se requieren enfoques de modalidad
combinada (cirugia, RT y / o quimioterapia) para optimizar las posibilidades de
control de la enfermedad a largo plazo. Estos enfoques de modalidad
combinada incluyen cirugia primaria seguida de RT postoperatoria 0
quimiorradioterapia concurrente, quimioterapia de induccion (la adiciéon de
guimioterapia antes de la cirugia y / o RT), quimiorradioterapia concurrente sin
cirugia y terapia secuencial (quimioterapia de inducciébn seguida de
guimiorradioterapia concurrente) sin cirugia. (Brookstein, 2021)

Las decisiones sobre la secuenciacion 6ptima y la seleccién de cirugia, RTy /o
guimioterapia requieren aportaciones multidisciplinarias. Los factores claves
gue considerar incluyen, la localizacién del tumor primario, la extension de la
enfermedad, los factores individuales del paciente (edad, comorbilidad,
preferencias con respecto al tipo de tratamiento) y las probables consecuencias
funcionales y morbilidad de cada enfoque de tratamiento. La eleccién de la
terapia también debe tener en cuenta la experiencia y la tecnologia disponible
en la institucion médica del paciente (Brookstein, 2021).

- Manejo del cuello: Los CECC con frecuencia metastatizan a los
ganglios linfaticos cervicales, un hecho que tiene un impacto
marcadamente negativo en el pronostico. En consecuencia, el
tratamiento de los ganglios cervicales del cuello, incluso si la afectacion
es clinicamente oculta, a menudo forma parte de la estrategia de
tratamiento.

Entre las técnicas conformadas que ofrece la radioterapia podemos incluir, la
RTC-3D, la IMRT, la IGRT, la VMAT y la SBRT, que se definen como:

RTC-3D (Radioterapia conformada tridimensional): Es la forma de
radioterapia externa en la que el haz de radiacion se ajusta al volumen de
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tratamiento delimitado en imagenes obtenidas en un simulador de tomografia
axial computarizada (TAC).

La planificacion del tratamiento con radioterapia ha cambiado a partir de 1970
por la capacidad de delimitar tumores y estructuras normales adyacentes en
tres dimensiones utilizando escaneres de TAC y/o RMN y programas
informéticos especializados en planificacion de radioterapia.

En la actualidad, la RT con intencion radical, para tumores malignos con
frecuencia de tipo escamocelular, se realiza a una dosis total estandar de 66 a
70 Gy a un fraccionamiento de 2 Gy por fraccion, 5 fracciones a la semana de
lunes a viernes, con la técnica de mayor conformacion que se disponga en
cada centro, pudiendo ser concomitante con la quimioterapia o exclusiva, los
momentos para su administracion pueden ser postquirdrgica o0 sin cirugia
previa, esto dependera de factores propios de la enfermedad, del paciente y de
las posibles opciones de tratamiento que valore el comité multidisciplinar
encargado en cada caso.

Cuando el volumen de tratamiento se adapta a la forma del tumor, se reduce la
toxicidad de la radiacion a los tejidos normales adyacentes, lo que permite
administrar una dosis de radiacion mas alta al tumor que la que permitirian las
técnicas convencionales (RT2D), donde las estructuras de los tejidos blandos
son a menudo dificiles de evaluar en radiografias convencionales y los tejidos
normales dificiles de proteger.

La planificacion tridimensional de la RT3D o simulacion virtual se basa en el
uso de radiografias reconstruidas y generadas por computadora y el célculo
volumétrico de dosis para administrar un haz externo de forma precisa y
discriminatoria de radiacion (Halperin, 2008).

I.G.R.T (Radioterapia de imagen guiada): La radioterapia guiada por
imagenes (IGRT) es la radioterapia que emplea imagenes para maximizar la
exactitud y precision durante todo el proceso de administracion del tratamiento.
Este proceso puede incluir la delimitacion del tejido diana y normal, la
administracion de radiacion y la adaptacion de la terapia a los cambios
anatomicos, biologicos y posicionales a lo largo del tiempo en pacientes
individuales. Este parametro de practica se centra en la guia de imagenes en el
momento de la administracion de la radiacion para garantizar su adherencia al
tratamiento planificado. La radioterapia ha sido guiada por imagenes desde
hace mucho tiempo, pero las tecnologias de imagenes en rapida evolucion han
llevado a wuna exactitud y precision sustancialmente mayores en la
administracion de radiacion. La radioterapia precisa es importante incluso para
tratamientos simples. La necesidad de esta precision y precision mejoradas ha
sido amplificada por la investigacion, que muestra que la precision de la
seleccidon de objetivos usando IGRT afecta significativamente la supervivencia
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general. Esta necesidad de precision se esta satisfaciendo potencialmente con
los avances continuos en la planificacion y administracion de la radiacion que
permiten distribuciones de dosis mucho mas conformes, gradientes de dosis
mas nitidas y dosis mas altas por fraccion. Por lo tanto, IGRT es
particularmente aplicable a modalidades de tratamiento altamente
conformadas, como la radioterapia conformada tridimensional (3-D), la
radioterapia de intensidad modulada o la terapia de particulas pesadas (protén
/ neutrén). Con radioterapia corporal estereotactica (SBRT) o radioterapia
ablativa estereotéctica, IGRT se considera un componente necesario e integral
de todo el procedimiento. Aunque este documento se aplica principalmente a la
radioterapia de haz externo, los principios de IGRT también se aplican a la
braquiterapia moderna, en la que la planificacion basada en la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (MRI) se ha vuelto mas
estandar. Actualmente se encuentra disponible una amplia gama de
modalidades de IGRT, y la adopcion de alguna forma de IGRT estd4 ahora
generalizada (Luh, 2020).

I.M.R.T (Radioterapia de intensidad modulada): La introduccion de la TC
en la oncologia radioterapica en la década de 1980 permitio la planificacion del
tratamiento basada en informacion anatémica tridimensional del tumor y los
tejidos sanos circundantes, lo que facilitd el establecimiento de la radioterapia
conformada tridimensional (RTC-3D). Las caracteristicas clave de la
planificacion del tratamiento RTC-3D incluyen el disefio de la vista de haz
(BEV) de los campos de tratamiento y la evaluacion del plan. BEV permitio
encontrar una direccion de haz que pudiera irradiar el tumor sin que el haz
pasar4 a través de Organos criticos cercanos. Los histogramas de dosis-
volumen (HDV) y las distribuciones de isodosis se convirtieron en herramientas
esenciales para la evaluacion del plan. Junto con el progreso en el
procesamiento de imagenes 3D, la informaciéon de volumen 3D de TC también
permiti6 un calculo de dosis preciso utilizando el método de convolucién-
superposicion.

Mientras que la RTC3D aprovecha la conformacion de la forma del campo para
mejorar la conformacion de la dosis objetivo, los 6rganos de riesgo (OAR)
ubicados en la region del surco de un volumen objetivo concavo no se pueden
salvar de la dosis objetivo. En la RDT3D convencional, la forma del campo de
irradiacion coincide con la forma del objetivo segun la direccion de incidencia
del haz de irradiacion, mientras que en IMRT, la intensidad del haz se modula
segun la disposicion del objetivo y los érganos circundantes. Las intensidades
de los rayos que atraviesan los OAR se reducen, mientras que las intensidades
de los rayos que atraviesan principalmente el volumen objetivo aumentan. La
falta de homogeneidad causada por la "intensidad intencionalmente no
uniforme” de un rayo se compensa con rayos procedentes de otras direcciones.
Fisicamente, una caracteristica de la técnica IMRT es mejorar el control sobre

12



TFM. Méster Universitario en Avances en Radiologia Diagnoéstica y Terapéutica y Medicina Fisica

la distribucion de dosis 3D mediante la superposicion de un gran namero de
campos segmentados independientes, ya sea desde varias direcciones fijas o
desde direcciones distribuidas en uno o mas arcos. Mediante este método de
afiadir modulacion de intensidad a la conformacion geométrica, la distribucion
de dosis de IMRT puede volverse concava, en oposicion a la cobertura de
forma convexa lograda con la RTC-3D, donde se realiza la conformacion con
forma geométrica de un haz de intensidad uniforme. Por lo tanto, la IMRT
puede permitir la reduccién de la dosis a los OAR ubicados dentro de un area
concava del volumen objetivo de planificacién (PTV) (Cho, 2018).

V.M.A.T (Terapia de arco volumétrico modulado): Para mejorar los
defectos inherentes de la IMRT, se desarroll6 la VMAT. Su mayor ventaja es
acortar las unidades de monitor (UM) y mejorar la eficacia del tratamiento. Las
caracteristicas de un ajuste de arco multiple de 360 ° para iluminacion giratoria
en cualquier rango angular y los cambios dinamicos continuos en parametros
como la velocidad del bastidor, la tasa de dosis y la posicion del colimador de
hojas multiples (MLC) pueden contribuir a este progreso (Liu, 2020).

S.B.R.T (Radioterapia corporal estereotactica): La radioterapia corporal
estereotactica (SBRT) es una técnica para administrar altas dosis de radiacién
a los tumores mientras se preservan los tejidos normales ubicados alrededor
de esta area, por lo tanto, puede tener una ventaja potencial sobre la
radioterapia convencional en la reirradiacion de tumores recidivantes.
Tradicionalmente, la SBRT se administra con pocas dosis grandes, pero las
nuevas técnicas eficientes permiten el uso de un mayor nimero de fracciones,
combinando asi el ahorro de volumen y el efecto de fraccionamientos en los
tejidos normales (Hayer, 2017).

Cuando se da por finalizado un tratamiento estandar, segun el estadio tratado,
se inicia un seguimiento, que es una parte esencial del cuidado de los
pacientes después del tratamiento potencialmente curativo, por lo que se debe
educar a los pacientes sobre los posibles signos y sintomas de la recurrencia
locorregional y/o segundos tumores primarios, que incluyen disfonia, dolor,
disfagia, hemorragia y adenomegalias.

Para llevar a cabo la planificacion del radioterapia conformada, se suele utilizar
una imagen tridimensional tipo tomografia computarizada (TC), que se
adquiere para el contorneo de las estructuras que llamaremos volumenes de
tratamiento y para la identificacion de 6rganos de riesgo. A los volumenes les
indicaremos una dosis de prescripcion que variara segun la intencion del
tratamiento, pudiendo ser radical con dosis total entre 66-70 Gy y una dosis por
fraccion dependiente del fraccionamiento, que suele ser 2 Gy por fr o una dosis
profilactica cuando se sospecha enfermedad microscopica que suele ser de 45-
50 Gy a 2 Gy por fr.
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La figura 3 ilustra los diferentes volumenes y érganos de riesgo.

PTV

OAR

Figura 3. Representacion esquematica de los volumenes definidos en ICRU 50. GTV, volumen
tumoral microsospico; CTV, volumen blanco clinico. PTV, volumen blanco de planificacion; TV,
volumen tratado; IV volumen irradiado: OR, 6rgano de riesgo. Tomado del ICRU 50,
International Commission on Radiation Units and
Measurements, Bethesda, MD, USA. 1993).

Posterior al contorneo de las estructuras a tratar (volumen tumoral, lecho
quirargico y érganos de riesgo) se realiza la planificacién del tratamiento y en
ella una de las fases mas importantes, luego de la creacion del mejor plan de
tratamiento, es la representacion de los histogramas dosis volumen (HDV),que
relaciona la dosis de radiacién con el volumen de tejido en la planificacion de
la radioterapia, y asi de forma grafica el Médico especialista en Oncologia
Radioterapica decide si se cumplen con las dosis de tolerancia que puede o no
recibir un area para con ello tener una prediccién de la posible cobertura y
respuesta tumoral o de la toxicidad asociada en los tejidos adyacentes a la
zona a tratar.

Una vez finalizada la terapia, las imagenes posteriores al tratamiento son
importantes para evaluar la presencia de enfermedad residual y establecer una
linea de base.

- Para los pacientes que se someten a una reseccién quirdrgica seguida
de radiacion o quimiorradioterapia, generalmente se realiza una
evaluacion clinica y una imagenologia inicial con TC o RM
aproximadamente de cuatro a ocho semanas después de completar la
terapia. (Brookstein, 2021)
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- Para los pacientes que se han sometido a un tratamiento no quirdrgico
como estrategia inicial, se realiza una evaluacion clinica alrededor de
cuatro a seis semanas después de la RT o radioquimioterapia y luego
una evaluacion completa, que incluye imagenes (TC o RM vy
generalmente un PET) en 8 a 12 semanas para documentar la regresion
del tumor primario (Brookstein, 2021).

- Las imagenes no deben realizarse demasiado pronto. La obtenciéon de
estudios de imagenes, en particular PET, antes de las 12 semanas
posteriores al tratamiento puede aumentar la frecuencia de resultados
falsos positivos. EI TC o la RM se pueden realizar entre cuatro y ocho
semanas, si es necesario, como parte de la evaluacion clinica.
(Brookstein, 2021).

- Para los pacientes que han presentado adenopatias metastasicas antes
de la RT o radioquimioterapia, las imagenes funcionales (PET) y las
imagenes estructurales (TC /RM) son componentes importantes de la
evaluacion de la respuesta al tratamiento inicial (Brookstein, 2021).

- Después del tratamiento, la frecuencia del seguimiento es mayor en los
cinco primeros afos. Aproximadamente del 80% al 90% de todas las
recurrencias ocurren durante este periodo de tiempo; el riesgo de una
segunda neoplasia maligna primaria es mayor que el riesgo de
recurrencia para la mayoria de los pacientes después de tres afos,
especialmente aquellos con canceres relacionados con carcindégenos (p.
ej., tabaco y alcohol). (Brookstein, 2021).

Sin embargo, generalmente se sugiere un seguimiento de por vida, ya que la
morbilidad del tratamiento puede empeorar con el tiempo y el riesgo de
recurrencia y una segunda neoplasia maligna primaria permanece mas alla de
los primeros cinco afios, especialmente para los canceres de hipofaringe,
laringe, nasofaringe y glandulas salivales (Rettig, 2015).

También, es relevante definir los conceptos de toxicidad al tratamiento
oncologico, en este caso, a la combinacion de las distintos efectos que se
suman en el tiempo entre la cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y la
reirradiacion, antes de describir los hallazgos valorados, por lo que podemos
decir:

La toxicidad hace referencia a los efectos secundarios que poseen las
sustancias o procedimientos que, por su composicion, se consideran téxicas.
Se mide en distintas escalas que tienen en cuenta la gravedad, frecuencia y
duracion de los efectos producidos (Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE), 2014).
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Una de las escalas méas utilizadas para la valoracion de la toxicidad en
oncologia es la EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) - CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) que
posee diversas versiones segun su afio de revision, en la actualidad la version
gue se maneja es la quinta y en resumen lo que se define es el sintoma o signo
y su evolucién (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
2014).

Esta escala define el grado como la magnitud de los eventos adversos.

En la version 3.0 del CTCAE se propone una estratificacion en cinco grados; se
advierte que el grado 5 (mortalidad) no es apropiado para algunos de estos
eventos adversos, por lo cual, en esos casos, no forma parte de las opciones
de clasificacion.

Grados Tipos de eventos adversos.
1 leve
2 moderado
3 grave
4 Con riesgo de mortalidad o discapacidad
5 Muerte asociada con un evento adverso

También se clasifica la toxicidad en funcién del tiempo que tardan en aparecer
estos efectos:

e Toxicidad inmediata: horas después del tratamiento.
e Toxicidad aguda: entre tres a seis meses tras el tratamiento.

e Toxicidad tardia o cronica: los efectos pueden persistir después de
seis meses del tratamiento

En esta revision haremos referencia a la toxicidad aguda y crénica (tardia) que
son las de uso frecuente para la valoracién del paciente en tratamiento y post
tratamiento. (Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
2014).

1.3.Enfermedad recurrente y segundos primarios.

Existe una alta tasa de segundos tumores primarios, recurrentes y sincronicos
del tracto aerodigestivo superior (region de cabeza y cuello y pulmones) en
pacientes con CECC, que pueden estar relacionados con los mecanismos
moleculares de la carcinogénesis inducida por el tabaco y el alcohol. El
consumo de tabaco da como resultado lo que se conoce como "cancerizacion
de campo", con alteraciones genéticas generalizadas en toda la mucosa
aerodigestiva superior a pesar de la ausencia de malignidad macroscopica.
Incluso después de la extirpacion de un cancer primario, el tejido circundante
puede albergar clones malignos o premalignos con alteraciones moleculares
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similares inducidas por el tabaco, lo que aumenta el riesgo de canceres
recurrentes y/o primarios secundarios.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con CECC localmente avanzados
desarrollaran una recurrencia, a menudo dentro de los dos afios posteriores al
tratamiento. Los tumores sincrénicos de cabeza y cuello se encuentran en 2 a
10% de los pacientes con CECC. El riesgo acumulado a 20 afios de una
segunda neoplasia maligna primaria después de un CECC es tan alto como
36%, y los fumadores tienen un riesgo cuatro veces mayor de padecer un
segundo cancer aerodigestivo en comparacion con los no fumadores y los ex-
fumadores.

Es de destacar que el riesgo de recurrencia de la enfermedad es menor para el
cancer de orofaringe con VPH positivo en comparacion con el cancer de
orofaringe con VPH negativo (recurrencia local-regional 13,6% en comparacion
con 35,1% a los 3 afos, p<0,001), al igual que el riesgo de una segunda
neoplasia maligna primaria (5,9% frente al 14,6% a los 3 afios, p = 0,02). Estos
patrones pueden ser secundarios a una falta de "cancerizacion de campo"
analoga en VPH. Incluso cuando ocurre la progresién de la enfermedad por
VPH, el estado del tumor VPH - positivo ain confiere un mejor prondstico en
comparacion con la enfermedad VPH - negativa (supervivencia general 54,6%
en comparacion con 27,6% a los 2 afios, p<0,001)

Ahora bien, para continuar ahondando en el desarrollo de este estudio es
crucial dejar claro los siguientes aspectos:

e Enfermedad localmente recurrente: Se considera la definicion de
recurrencia, a la reaparicion, tras un periodo de ausencia, en el mismo
sitio anatdbmico de un tumor previo, del mismo subtipo histologico al
anterior dentro de los 5 primeros afios después de un diagnostico de
cancer. Aungue la mayoria de los pacientes con enfermedad recurrente
tienen un pronostico desfavorable, aquellos que solo tienen enfermedad
locorregional pueden beneficiarse del tratamiento definitivo.

Todos los pacientes con enfermedad locorregionalmente recurrente
deben ser evaluados para detectar metastasis a distancia antes de
iniciar el retratamiento. Aquellos con un buen estado funcional y cuya
enfermedad se limita a la cabeza y el cuello pueden beneficiarse del
rescate quirdrgico y / o reirradiacion, o la participacion en un ensayo
clinico, aunque las opciones de tratamiento estan limitadas por el
tratamiento previo recibido (Rettig, 2015 ).

e Segundos primarios: Warren y Gates definieron en 1932 que un
segundo cancer primario es aquel producido al menos a 2 cm de
distancia del tumor primario, con al menos 5 afos de diferencia en el
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tiempo entre uno y otro, que no debe ser una metastasis del primero y
ambos deben tener confirmacion histolégica (Burgos, 2009). Los
pacientes CECC tienen un mayor riesgo de desarrollar un segundo
primario maligno (SPM), que se define como una segunda neoplasia que
se presenta simultaneamente o después del diagndéstico de un tumor
indice. Una SPM sincrénica se diagnostica simultdneamente o dentro de
los seis meses posteriores al tumor indice, mientras que una SPM
metacronica se diagnostica mas de seis meses después del tumor
indice. Los SPM deben distinguirse de las recurrencias locales o
metastasis del tumor primario.

Las SPM representan la segunda causa principal de muerte en
pacientes con CECC. Entre un cuarto y un tercio de las muertes en
estos pacientes son atribuibles a SPM, lo que destaca la importancia de
SPM en el manejo exitoso de CECC (Rettig, 2015).

1.4. Tratamiento del CECC recurrente/segundo primario (CECCrosp).

El tratamiento del CECC recurrente/segundo primario (CECCrosp) siempre es
un desafio y se asocia con una morbilidad significativa. Debe lograrse un
equilibrio entre el control local, la morbilidad y la mortalidad relacionada con el
tratamiento.

El manejo de estos tumores varia ampliamente entre los diferentes hospitales y
se basa en la percepcion local y los recursos disponibles. La reirradiacion para
los CECC locales recurrentes o segundos primarios es una opcion de
tratamiento que ha tenido una aceptacién cada vez mayor durante la Ultima
década. Las publicaciones previas en su mayoria reportan la experiencia del
rescate quirdrgico o la quimioterapia paliativa para pacientes irresecables. La
reseccion quirdrgica ha demostrado una mejora en las tasas de SG a cinco
afios en comparacion con la quimioterapia sola; sin embargo, la reseccién
permanece limitada a solo una minoria de pacientes (Forastiere AA, Shank, &
Neuberg , 1998). Los principales obstaculos que impiden el rescate quirdrgico
incluyen un estadio tumoral avanzado, una ubicacién tumoral no favorable y un
estado funcional deficiente del paciente. Para la mayoria de los pacientes que
no son candidatos para la cirugia, bien sea por criterios de irresecabilidad o
inoperabilidad, la quimioterapia paliativa sigue siendo la modalidad de
tratamiento tradicional. Sin embargo, incluso con regimenes de quimioterapia
de farmacos mudltiples, la SG a los dos o tres afios sigue siendo deficiente
(Faivre, 2018) (Tao, 2018) (Kharofa, 2012).

El primer ensayo prospectivo multiinstitucional que examino la reirradiacion con
guimioterapia concurrente en esta poblacion de pacientes se realizé en el
Grupo de Oncologia de Radioterapia (RTOG) 9610. Los pacientes con CECC
localmente recurrente o con un segundo primario (SP) dentro del campo de
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radiacion anterior fueron tratados por su SP con quimioterapia con 5-
fluorouracilo / hidroxiurea y reirradiacion con 1,5 Gy dos veces al dia hasta un
total de 60 Gy. Las toxicidades encontradas durante el periodo agudo (dentro
de los 90 dias) incluyeron 2 muertes por eclosién carotidea y 4 muertes por
eventos hematologicos (neutropenia). El 49% de los pacientes experimentaron
toxicidad no hematolégica > grado 3. De todos los pacientes vivos, el 22%
experimento toxicidades tardias > grado 3. La mediana de SG fue de 8,5
meses (Janot, 2008).

Mas recientemente, se publicaron los resultados de un ensayo en de fase Ill en
el que 130 pacientes con CECC recurrente o segundo primario que fueron
asignados al azar a reseccion quirdrgica exclusiva o cirugia seguida de
radiacion hiperfraccionada acelerada a 1,5 Gy dos veces al dia y 5-fluorouracilo
/ quimioterapia con hidroxiurea. Se observaron diferencias significativas en el
control local y la SLP entre ambos brazos con Hazard ratio (HR) de 2,73 y 1,68,
respectivamente. A pesar de las ventajas en el control de la enfermedad, este
ensayo no encontré una diferencia significativa (p= 0,5) en la SG entre los 2
brazos, aunque menos pacientes del brazo de RT adyuvante murieron por
recidiva local en comparacién con los del brazo cirugia sin adyuvancia. EI mejor
control local de la enfermedad tuvo como perjuicio mas exitus por toxicidad
relacionada con el tratamiento, metastasis a distancia y nueva enfermedad
primaria en el brazo de RT en comparacion con el brazo de cirugia sin
adyuvancia (Gibson, 2005).

Asi, la cirugia de rescate sola ha dado resultados pésimos, al igual que la
quimioterapia sistémica (K. Burgos, 2009). La mediana de supervivencia global
(SG) con ambos enfoques ha variado de 5 a 9 meses. Ademas, muchos
pacientes no son aptos para la cirugia debido a la extension de la enfermedad
o la morbilidad asociada con dicho enfoque.

Por otra parte, la reirradiacion de estos casos se ha probado en la practica
reciente con resultados prometedores (Vargo, 2018) si bien la no disponibilidad
de datos prospectivos y la variabilidad en las técnicas empleadas, asi como el
tiempo de inicio de la reirradiacion y otros aspectos que pueden influir en los
resultados, impide comparar una modalidad con la otra y también limita la
decision de la terapia 6ptima.

Es por todo ello que, conociendo que el porcentaje de pacientes con cancer de
cabeza y cuello que presentardn en su evolucion recidivas y/o segundos
tumores primarios no son despreciables, y que en muchos casos el abordaje
quirdrgico por su morbilidad y por la inoperabilidad del paciente esta muy
limitado, en la actualidad, el uso de las técnicas mas conformadas de
radioterapia hacen de esta herramienta un apoyo fundamental para la
valoracion de un tratamiento factible que consiga un adecuado control
locorregional sin mayor toxicidad secundaria, pero dado que la mayoria de
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centros nacionales o internacionales que llevan a cabo esta opcidén presentan
en sus publicaciones muestras muy heterogéneas, nos ha parecido de vital
interés, antes de realizar un ensayo clinico propio, desarrollar una busqueda de
referencia meédica donde podamos organizar, desglosar y analizar
detalladamente diferentes articulos que nos ayuden a precisar la informacion al
respecto.

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Master es realizar una revision
de la literatura cientifica de los ultimos 5 afios que aporte informacion sobre el
uso de técnicas conformadas en la reirradiacién (RTC-3D, IMRT, VMAT y SBRT)
en pacientes diagnosticados de cancer de cabeza y cuello, que presenten
recurrencia y/o segundos tumores primarios tras tratamiento a fin de tomar la
decision de la terapia 6ptima en cada caso.

Objetivos especificos.

e Conocer que técnicas de RT conformadas son mas utilizadas en la
actualidad (RTC-3D, IMRT, VMAT y SBRT) para la reirradiacion en
pacientes con CECCro2p.

e Analizar la relacién con la SG y SLP de las técnicas de reirradiacion
conformadas utilizadas en la actualidad (RTC-3D, IMRT, VMAT y SBRT)

e Valorar los voliUmenes de tratamiento incluidos en los estudios.

e Revisar la toxicidad presentada con el tratamiento tanto de forma aguda
como cronica.
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2. MATERIAL Y METODOS.

Este estudio siguié la declaracion PRISMA (“Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and MetaAnalyses”). Para la busqueda bibliografica se
emplearon las bases de datos biomédicas PubMed, Cochrane Library Plus,
EMBASE, Scopus y Web of Science. Las estrategias de busqueda se
restringieron a los campos Medical SubjectHeadingdatebase (etiqueta [MeSH])
y Title/Abstract (etiqueta [Title/Abstract]); los términos utilizados para la
basqueda fueron: reirradiation, cancer, head and neck, recurrence, primary
seconds.

Ademas, para cada articulo recuperado se utilizd el vinculo de relaciones
cruzadas, con lo que también se efectud una busqueda en abanico.

Los limites establecidos para la recuperaciéon de trabajos fueron: trabajos
publicados entre 1° de enero del 2016 y 31 de mayo 2021; articulos con al
menos resumen; publicados en idioma inglés y espafiol; realizados solamente
con seres humanos, y de alguno de los siguientes tipos: “journal article”,

“clinical trial”, “comparative study”, “controlled clinical trial”, “multicenter study”,

“randomized control trial”.
2.1.Criterios de inclusién y de exclusioén:

Para asegurar que los estudios fueran clinicamente homogéneos, se sigui6 la
estrategia PICO:

1. Poblacion, Pacientes mayores de edad con diagndstico de cancer de
localizacion en cabeza y cuello que hayan cumplido tratamiento
previamente con cirugia, radioterapia y/o quimioterapia y que
presenten recurrencia y/o segundo primario.

2. Intervencién, Reirradiacibn con técnicas conformadas (RTC-3D,
IMRT, VMAT, SBRT).

3. Comparacion, Cirugia, RDT3D, QT paliativa.
4. Resultados de SLE y SG.

5. Disefio del estudio, revisiones retrospectivas y ensayos clinicos
aleatorizados.

Se han excluido aquellos articulos que incluian:
1. Pacientes menores de 18 afios al momento del diagnéstico.

2. Enfermedad metastéasica.
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3. Técnicas de tratamiento radioterapico diferente a las antes
comentadas, bien porque no estuviesen estandarizadas a nivel
hospitalario por estar en fase de investigacion o por estar limitadas a
un numero escaso de centros.

En la siguiente Gréfica se representa el proceso para la seleccion de los
articulos que posteriormente analizaremos.

FASES . - =
Articulos identificados Articulos identificados
Identificacién: mediante busqueda en mediante la busqueda
abanico: sistematizada en las bases
_ de datos: (n=302)
(n=6)
|
Articulos cribados: Articulos excluidos
Cribado: (n=62) (n=34)
v
Evaluacién del articulo Articulos completos
N completo: excluidos:
Elegibilidad: (n=47) (n=10)
Incluidos: Articulos incluidos en la
revision:
>
(n=18)

Gréfica 1. Diagrama de flujo de los estudios examinados, excluidos y seleccionados para su
andlisis.
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3. RESULTADOS.

Tras la revision de la bibliografia realizada, se elaboraron las siguientes tablas
gue agrupan datos en comun en relacion con los objetivos planteados en el

estudio.

3.1.Caracteristicas generales

tratamiento.

de los

pacientes.

Localizacion vy

En las tablas 1 y 2, se agrupan los estudios en base a las caracteristicas
sociodemogréficas y en relacion a las técnicas y las dosis de tratamiento
utilizadas para la reirradiacion.

Tabla 1. Datos sociodemogréficos y tiempo hasta Re-RT.

Datos N° de Sexo Edad, Localizacién N° de Intervalo
- pacientes mediana | del segundo | recurrentes de
Articulos (afios) diagnéstico (R)o tiempo

segundo hasta Re-
primarios RT,
(SP) meses.
Cvek J et al., 40 V: 17 NR NR NR NR
2016.
M: 3
Garg S et al., 50 NR 57 Laringe R: 34 28
2016. 14 SP: 16
Lee JY, et al., 66 V 53 66.2 Laringe NR 27
2016. 11
M 13 Cervical.
16
Ahlawat P et al., 51 V: 43 63.5 Orofaringe R: 15 41.8
2017. 17
M: 5 SP: 33
Bots WTC et al., 137 V: 113 65 Cervical SP: 31 21
2017.
M:24 42 R: 79
Gebhardt BJ et al., 75 V: 46 65 Mucosa:22. NR 20
2017. .
M:29 Cervical: 29
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Vargo JA et IMRT:217 | V:149 65 Orofaringe: R:158 37
al.,2017. M: 68 80 SP: 59
SBRT: 197 67 Orofaringe: 14
V: 143 53 R: 176
M: 54 SP: 21
Vélez MA et 76 NR 57,5 Cervical NR NR
al.,2017. 43
Sitio del
primario: 33
Yamazaki H et al., 67 V: 52 63 Nasofaringe NR 20
2017. M: 15 26
Caudell JJ et al., 505 V: 369 NR Laringe R: 381 NR
2018. M:136 73 SP: 124
Doi H et al.,2018 11 V:8 63 Seno NR 25
M: 3 maxilar: 6
May ME Jr et al., 100 V77 63 Cervical: 50 R: 86 NR
2018. M: 23 Sitio SP: 14
primario: 50
Skjatskift T, et al., 10 V:7 64 Cavidad oral: R 6 38
2018. M:3 6 SP 3
TP 1
Tao Y etal., 2018. | RTQT: 26 NR NR Faringe 14 R: 22 NR
Faringe 19 SP: 4
HiperRT- R:23
Cetu: 27 SP:4
Orlandi E et al., RTC-3D 21 | V: 106 61 Nasofaringe R: 112 40,3
20109. IMRT 100 47 SP: 47
M: 53
SBRT 38
Von der Grinh J 1 83 Nasofaringe R:1 96
etal., 20109. _
1 92 Cervical R:1 12
Lee J et al.,2020. 118 V:92 56 Nasofaringe R:109 29.4
30 SP: 9
M:26
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Ruhle A et al., 48 V: 39 63 Laringe NR 17
2020.
M: 9 10
Cervical
12

Tabla 2: Técnica conformada y dosis de reirradiacion.

Datos Técnicas de Re- N° de Dosis de Re-RT, Tiempo entre
RT. pacientes. mediana (rango) dosis de RT
Articulo Gyl/fr. mediana (rango)
meses.
Cvek Jetal., IMRT estandar/ 20/20 66-70/2 NR
2016. IMRT
hiperfraccionada.
20/20 48/1.5 BID
Lee JY, et al., IMRT 66 50-70 Gy/ 2 27
2016
Vargo JA et IMRT 217 60/2 37
al.,2017.
SBRT 197 40/5 14
Vélez MA et IMRT 71 60/2 25.3
al.,2017. SBRT 3 60/5-6
RTC-3D 2 60/2
Orlandi E et RDC-3D 21 66/2 40,3
al., 2019. IMRT 100
SBRT 38
Von der Griinh RDT-3D 1 66.7/1.8-2 96
Jetal., 2019. SBRT 1 65.6/1NR 12
Yamazaki H et SBRT 67 30/6 NR
al., 2017.
Doi H et IMRT 11 66/2 25
al.,2018
Gebhardt BJ SBRT 186 44/5 NR
etal., 2017.
Lee J et IMRT 118 59.4/1.8-2 29.4
al.,2020.
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Rihle A et al., IMRT 48 58.4/1.8-2 17
2020.

La muestra mas grande de pacientes la presenta el estudio de Vargo et al, que
incluye un total de 414 pacientes tratados con IMRT (217) y SBRT (197) con
una edad media de 65 afios y 67 afios respectivamente, con una mayor
frecuencia de recaidas en el sitio del primario que de segundos primarios para
ambos grupos y de localizacién méas comun en la orofaringe.

La mediana de dosis de la Re-RT fue de 60 Gy a 2 Gy por fraccidén para la
IMRT y 40 Gy a 5 Gy por fraccion para la SBRT. El tiempo entre ciclos de
irradiacion fue aproximadamente el mismo, 12 y 14 meses, respectivamente.

Para el grupo de Vélez et al y Orlandi et al, las técnicas utilizadas fueron tres:
IMRT, SBRT y RDC-3D, en ambos estudios. El porcentaje mayor de pacientes
se trataron con IMRT; en segundo lugar, con SBRT y finalmente con RTC-3D.
La mediana de edad fue de 57.5 aflos y 61 afos respectivamente, la
localizacion mas frecuente del segundo diagnostico fue para el grupo de Vélez
et al, los ganglios linfaticos cervicales en 43 casos y para el grupo de Orlandi
et al, la nasofaringe, con un 47 de los casos.

La mediana de dosis de la Re-RT fue de 60 Gy a 2 Gy por fr para el primer
grupo y 66 Gy a 2 Gy por fr para el segundo grupo y el intervalo de tiempo
entre ambos ciclos de irradiacion fue de 25.3 meses y 40.3 meses
respectivamente.

Para los articulos de Cvek et al, Lee JY et al, Ruhle et al, DoiHet al y Lee J
et al, la técnica utilizada fue, la IMRT en 40, 66, 48, 11 y 118 pacientes
respectivamente, la mediana de edad de los pacientes para los grupos de
Cvek J et al no fue registrada, Ruhle et al y Doi H et al es la misma, 63 afios,
en el grupo de Lee JY et al, algo mayor, 66 aflos y en el caso de Lee J et al,
fue menor, 56 afos, la frecuencia de pacientes con recaidas (R) y segundos
primarios (SP) fueron, en el estudio de Garg S et al R: 34 y SP: 16, para
Ahlawat P et al, R: 15y SP: 33, Bots WTC et al R: 79 y SP: 31, para el grupo
de Lee J et al fue de R: 109 pacientes y SP: 9 pacientes. A nivel de localizacién
mas frecuentes del cancer en el segundo diagndstico para el grupo de Rihle et
al y Lee JY et al la localizacion mas frecuente fueron los ganglios linfaticos
cervicales en 12 casos y 16 respectivamente y para Doi H et al fue el seno
maxilar (6 de los casos) y finalmente para el grupo de Lee J et al fue la
nasofaringe con un 30 de los casos. El grupo de Riuhle et al y Lee J et al
dieron una mediana de dosis de Re-RT mas baja (58.4 Gy a 1.8 Gy -2 Gy por fr
y 59.4 Gy a 1.8-2 Gy por fr respectivamente) con respecto a Doi H et al y Lee
JY et al que administraron una mediana de dosis de 66 Gy a 2 Gy por fry
entre 50 a 70 Gy a 2 Gy por fr respectivamente.
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Los grupos de Von der Grunh et al, Yamazaki H et al, y Gebhardt BJ et al,
reirradiarén con SBRT. En el caso de Von der Griinh et al, sélo se incluyeron
dos pacientes en el estudio, uno de ellos, como ya se describe, se traté con
SBRT vy el otro con RDC-3D. La edad de los pacientes fue mucho mayor en
comparacion con lo descrito por el resto de los autores (83 y 92 afios
respectivamente) y las dos presentaciones fueron recaidas. En el caso de
Yamazaki H et al, y Gebhardt BJ et al, el numero de pacientes tratados fue
mayor (67 y 186 pacientes respectivamente) la mediana de edad fue semejante
63 y 65 afos respectivamente. No describen la frecuencia de recaidas o
segundos primarios, pero si las localizaciones mas habituales para cada grupo,
en el grupo de Yamazaki H et al un 26 presentan la nasofaringe como mas
frecuente y en el caso de Gebhardt BJ et al la localizacidon fue a nivel cervical
en 29 casos.

Para Von der Grinh et al la dosis de Re-RT supera los 60 Gy, pero no se
registra la dosis por fr administrada, Gebhardt BJ et al alcanzo los 40 Gy a 5 Gy
por fr, dos sesiones por semana y para Yamazaki H et al la dosis de Re-RT
varia ampliamente, 30 Gy a 6 Gy por fr, el intervalo de tiempo entre los ciclos
de radioterapia fue variable, para el grupo de Von der Griinh et al el paciente
tratado con SBRT tuvo un intervalo de un afo y el de la RDC-3D fue de 8
afos. En los casos de Yamazaki H et al, y Gebhardt BJ et al no se registraron
los intervalos entre ciclos de Re-RT.

En definitiva, las técnicas de reirradiacion mas frecuentemente empleadas
comparandolas o no con la 3D han sido la IMRT y SBRT.

El rango de edad de los pacientes si es homogéneo en la mayoria de los
estudios incluidos, el sexo predominando el masculino. Las tasas de recaida
son mayores a la de segundos tumores primarios. Ha predominado la
localizacion en nasofaringe seguida de orofaringe y ganglios linfaticos
cervicales. La dosis administrada en la reirradiacién esta en torno a 60 Gy a 2
Gy por fraccion.

3.2.Toxicidad y tratamientos concurrentes.

En la tabla 3 se agrupan los articulos en base a grado de toxicidad, clasificadas
segun las escalas internacionales validadas de la EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) - CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) ver anexo 1 y los tratamientos
concurrentes administrados.

Tabla 3: Grado de toxicidad presentada y tratamiento concurrente.
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Datos N° de Edad, Tratamiento | Dosis de | Tiempo N° de
| pacientes. | mediana | sistémico Re-RT, entre pacientes con

Articulos con la mediana | dosis de | toxicidad en

reirradiacié (Gy/fr). RT relacion a
n (n°). mediana | tratamiento.
(afios).

Garg S et 50 Mediana Si, CDDP, Mediana | Mediana Grado 3: 17

al., 2016. 57 20 64/2 28
Lee JY 66 66.2. Si, CDDP, 50- 70/2 37.5 Grado 3-4:
etal., 41 16
2016.

Bots WTC 108 65 Si, CDDP, 60/2 21 Grado 4
etal., 14 13
2017. Grado 5

3

Ahlawat P 51 Mediana Si, CDDP, Mediana 41.88
etal., 63.5 Cetuximab | 60.06/1.8- Aguda.
2017. 30 2 Grado 4: 2

Grado 3: 16
Cronica:
Grado 3: 19
Grado 4: 7

Vélez MA 71 57,5 Si, CDDP, 60/2 25.3 Grave:
et al. 3 47 (grado > 3) 25
2017. 2

Doi H et 11 63 NR 66/2 25 Aguda:
al.,2018 grado 3: 1
Cronica:
grado 3: 4
Tao Y et 26 NR RT-QT (5FU | 22:60/2 NR Grado 3-4: 11
al., 2018. - hidroxiurea) 1: 66/2
1: 80/NR
26
27
HiperRT-
NR Cetuximab
Grado 3-4: 10
27 27:60/1.2 NR
Gy/BID
Lee Jet 118 56 Si, CDDP, 59.4/NR 29.4 Grado 3: 10
al., 2020. Cetuximab
86
Grado 5: 1
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En todos los articulos valorados en este apartado, salvo para el grupo de Doi H
et al que no lo registra, Garg S et al, Lee JY et al, Ahlawat P et al, Bots WTC
et al, Vélez et al, Tao Y et al y Lee J et al, la terapia sistémica fue concurrente
a la Re-RT y de predominio con cisplatino (CDDP) o cetuximab, solo en la
publicacién de Tao Y et al, se valoré la RT-QT con 5FU-hidroxiurea en 24
pacientes y la radioterapia hiperfraccionada con cetuximab en 27 pacientes.

La dosis de Re-RT fue uniforme superior de los 60 Gy a 2 Gy por fr salvo para
Lee J et al que fue de 59.4 Gy a 1.8-2 Gy por fr, el intervalo de tiempo para la
Re-RT fue homogéneo sobre las 20-25 meses para todas las publicaciones a
excepcion de Lee JY et al y Ahlawat P et al que fueron de 37.5 meses y
41.88 meses, respectivamente. Solo el grupo de Tao Y et al no reporté dicho
resultado.

Las toxicidades grado 3 y 4 agudas fueron las de mayor notificacién, salvo para
los grupos de Bots WTC et al y Lee J et al que reportaron 3 pacientes y 1
paciente con toxicidad grado 5, equivalente a muerte.

En definitiva, las toxicidad aguda y crénica (tardia) no parece tener una clara
relaciéon con el intervalo de tiempo hasta la nueva irradiacion ni con el
tratamiento concurrente bien sea cisplatino, 5FU - hidroxiurea o cetuximab; ni
con la dosis de Re-RT utilizada segun los datos aportados.

3.3.Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresién
(SLP) y grado de toxicidad.

En la tabla 4, se agrupan los articulos en base a la supervivencia global (SG) y
a la supervivencia libre de progresion (SLP); relacionandolos con edad, dosis y
toxicidad para tratar dar respuesta al objetivo planteado respecto a la posible
relacion de la reirradiacion con la supervivencia y la calidad de vida en términos
de toxicidad.

Tabla 4: Supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion
(SLP).

Datos Edad Dosis de (SG)a?2 (SLP) alos N° de pacientes
— | (afos). Re-RT, afios, %. 2 afos) %. con toxicidad en
Articulos mediana relacion a

(Gy/fr). tratamiento.
Cvek J et al., NR 66-70/2 SG al afio: 33 | SLP local: Aguda:
2016. 44 grado 3: 7
48/1.5 BID Cronica:
grado 3-4: 2
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Garg S etal.,

57

64/2

Mediana de Al afo: 47 Grado 3: 17
2016. SG. 18 meses
Lee JY, et 66.2 50-70/2 49 42 Grado 3-4:
al., 2016.
16
Bots WTC et 65 60/2 42 39 Grado 4:
al., 2017. 13
20 27 Grado 5:
3
Lee Jetal., 56 59.4/1.8-2 43.1 NR Grado 3-4: 10
2017.
Grado 5: 1
Vélez MA et 57,5 60/2 51.0 31.3 Grave:
al., 2017. grado > 3 25
Caudell JJ et NR 60/2 NR NR Aguda:
al., 2018. Grado 3: 106
Cronica:
Grado =3 alos 2
anos fue de 84
Doi H et 63 66/2 39.7 47 Aguda.
al.,2018 Grado 3: 1
Croénica.
Grado 3: 4
May ME Jr et 63 52-55/NR SG media: NR NR
al., 2018. 3,6
Tao Y et al., NR 22: 45 Valorada Valorada segun
2018. 60/1.2/BID segun factores predictores.
1:66 factores
1: 80 67 predictores
27: 60
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Los datos de la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion
(SLP) son muy heterogéneos. En la publicacion de Caudell JJ et al, no se
registra el porcentaje de la SG ni la SLP, pero si se sefala en los resultados
gue la reirradiacion con IMRT a dosis de 266 Gy se asocié con mejoras tanto
en la SLP como en la SG. May ME et al, registra la dosis media de SG de 3,6
meses, (0,30 a 20,40 meses), siendo la mas baja en relacién con el resto. Por
su parte el grupo de Tao Y et al obtuvo una mediana de SG a 2 afios de 45%
(IC del 95%: 25-64) para los pacientes tratados con RTQT en esquema
convencional a una fraccion diaria y 67% (IC del 95%: 49-84) para los
pacientes tratados con RT hiperfraccionada con cetuximab siendo el grupo con
mas alta relacion en cuanto a SG 2 afos. La SLP a 2 afios no se reporta en
general si no que se describe en base a predictores que aumentan o
disminuyen su valor de forma independiente. En el caso Cvek J et al la
mediana de SG se report6 al afio siendo de 33% y la SLP local al afio fue de
44%. Para los estudios restantes la mediana de SG y de SLP a 2 afios se
ubicé en, Vélez MA et al, SG 51.1% y SLP 31%, Lee J et al SG a 2 afios
43.1%.

La SLP a 2 afios no se registré y para Bots WTC et al, para la Re-RT tras
cirugia la mediana SG a 2 afos fue de 42% vy tras Re-RT sin cirugia fue de
20% y la mediana de SLP a 2 afios para la Re-RT tras cirugia fue de 39% y
tras Re-RT sin cirugia fue de 27%, para Doi H et al, la SG fue de 39.77% y la
SLP 47%, en el caso de Garg S et al la mediana de SG fue de 18 meses y la
SLP al afio de 47% y por ultimo en el grupo de Lee JY et al, la SG a los 2 afios
fue 49% y la SLP a los 2 afios 42%.

Parece haber una mayor frecuencia de toxicidad grado 4 y 3 en casi todo los
estudios con pocas presentaciones de toxicidad grado 5, la SG y SLP es
variable y no se logra establecer una relacion con los otros datos registrados.

La influencia del volumen de tejido irradiado, asi como la dosis administrada
esta relacionada con la toxicidad y por ende con la calidad de vida de los
pacientes.

3.4.Caracteristicas de los voliumenes de contorneo.

En la Tabla 5 se expresan los pocos estudios que recogen el PTV o el CTV.

Tabla 5: Caracteristicas de los volimenes de contorneo realizados para el
tratamiento.

Datos N° de pacientes y Mediana de Dosis de RT Toxicidad
— técnicas. volumen total (rango) registrada, n°
Articulos reirradiado de eventos.

(co)
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Lee JY, et al., 66 PTV: 119.4 cc 50-70/2 Grado 3-4:
2016. (16.4-1141) 16
Vélez MA et IMRT CTV: 56 cc 60/2 Toxicidad grave
al.,2017. 71 (grado > 3) 25
SBRT
3
RDT3D
2
Skjatskift T, et 10 CTV: 47,0 60/1.5 Fr /BID NR
al., 2018. IMRT

Para el grupo de Lee JY et al, de los 66 pacientes tratados, la mediana de
PTV: 119.4 cc con un registro de toxicidad grado 3-4 de 16 casos, para el
grupo de Vélez MA et al, de los 76 pacientes tratados, la mediana de volumen
de CTV fue de 56 cc con una toxicidad grave >3 en 25 pacientes tratados; en
el caso de Skjgtskift T et al, de los 10 pacientes tratados la mediana de CTV
fue de 47 cc sin registro en cuanto a la toxicidad.

De los datos antes presentados no podemos concluir ninguna correlacién entre
las técnicas, los voliumenes o las dosis dada la falta de homogeneidad de las
variables estudiadas en cada revision.
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4. DISCUSION.

Tras la presentacion de los resultados y en concordancia con los objetivos
planteados, hemos analizado de forma descriptiva y comparativa los diferentes
estudios presentados y llegamos a los siguientes planteamientos:

La reirradiaciébn es una técnica de gran complejidad, basada en tres pilares
fundamentales para su aplicacion que son, la enfermedad, el paciente y el
tratamiento, las caracteristicas generales del paciente y la enfermedad.

4.1.Caracteristicas de los pacientes.

Las series de pacientes recogidas en la mayoria de los estudios se
corresponden con la edad de presentacion y predominio en el sexo masculino
del cancer de cabeza y cuello segun los datos epidemiolégicos. Asi mismo, la
frecuencia de segundos primarios y recurrencia y localizacion también son
similares a las descritas por otros autores (Velez, 2017).

Solo en el caso de Von der Grinh J et al, que presenta en su revision dos
pacientes, solo mujeres.

El subtipo histologico principal es el escamocelular, aunque en algunos casos
se incluyeron otros subtipos histolégicos como en el caso de, Vargo JA et al,
qgue incluye carcinomas indiferenciados y linfomas, la localizacion de primer
diagndstico mas frecuente ha sido laringe y orofaringe.

Hemos recogido también el tiempo transcurrido hasta la Reirradiacién de los
distintos estudios. Como puede observarse en la Tabla 1, la variabilidad entre
las series es importante e incluso algunos autores no la recogen.

Sin embargo, esta clara la influencia del tiempo entre la RT inicial y la Re-RT,
como se puede ver en estudios donde se ha investigado la seleccion de
pacientes para la Re-RT y se ha visto que, el primer factor pronostico a
considerar es el tiempo entre los cursos de RT. El tiempo es un factor
prondstico independiente importante dentro de los 3 afios, pero puede
desempeiiar un papel menor mas alla de los 5 afios desde el primer ciclo de
tratamiento. Ademas, este factor habla de la biologia y la agresividad de la
enfermedad, lo que puede aclararse mediante estudios gendémicos
traslacionales en curso que buscan identificar patrones de radiorresistencia
(Yard, 2015). Para los pacientes después de 2 afios desde su diagndstico
inicial, la cirugia es el segundo factor prondstico importante, un hallazgo que
sugiere que los pacientes en esta categoria deben ser fuertemente alentados a
someterse a una cirugia de rescate (Ward, 2018).

4.2.Técnicas de reirradiacion conformadas utilizadas en la actualidad
(RTC-3D, IMRT, VMAT y SBRT) Relacion con laSGy SLP.
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De la revision bibliografica realizada podemos definir que en la mayoria de los
centros se realiza la IMRT como técnica estandar para la reirradiacion, con una
dosis media de 60 Gy a 1.8-2 Gy por fr una vez al dia. En algunos estudios
realizados en cuanto a la dosis, la técnica y el control tumoral, se ha
encontrado que a corto plazo la SBRT es factible y segura (Heron, 2009). En el
caso de Heron et al., se hizo un estudio retrospectivo donde se comparé la
SBRT vs la IMRT en los CECCrosp, las dosis de SBRT utilizadas se
administraron a diferentes dosis totales, que cambiaron en el tiempo por las
respuestas clinicas y radiolégicas encontradas, se alcanzé una tasa de
respuesta completa y parcial, en ese grupo de pacientes, de 28% sin toxicidad
grado 3 o0 4 presente, la toxicidad de la reirradiacién se asocio con el volumen
de tejido normal irradiado, la dosis por fraccion y el intervalo desde el ultimo
ciclo de tratamiento. La falta de toxicidad grado 3 o0 4 en este ensayo
probablemente estuvo relacionada con los planes de tratamientos altamente
conformados. Otros autores, tras la comparacion entre las técnicas de IMRT y
SBRT concluyen, que los datos sugieren que ambos enfoques de reirradiacion
son relativamente seguros y conllevan a tasas de toxicidad aguda y tardia que
se comparan favorablemente con los estudios historicos de reirradiacion
(Vargo, 2018).

De las conclusiones obtenidas por los autores, en gran parte esto resultados se
deben a las limitaciones propias de los articulos revisados, las muestras
heterogéneas, la revision retrospectiva, y las diversas caracteristicas de los
pacientes incluidos.

Otros aspectos que considerar de la enfermedad y de los tratamientos
realizados, es la falta de aleatorizacion y distribucién propia de un estudio
prospectivo y las irregularidades en el seguimiento y la cumplimentacion de
datos y registros que dificultan la comparacion. Sin embargo, podemos también
decir que algunos autores parecen encontrar mejor respuesta al tratamiento
cuando los pacientes son rescatados quirdrgicamente tras una recaida o un
segundo primario, cuando el volumen de CTV/PTV contorneado y planificado
es menor de 100 cc y cuando el intervalo de tiempo entre ciclo de radioterapia
es mayor (Vélez, 2017). También, cuando las dosis son mayores de 60 Gy,
cuando se realiza concurrencia con tratamiento sistémico mostrando mayor
evidencia los tratados con cisplatino y cetuximab. Cuando no se irradia el cuello
de forma profilactica y cuando la recaida o segundo primario es a nivel
nasofaringeo o a nivel ganglionar cervical.

No se ha podido demostrar superioridad en ninguna de las técnicas de forma
general, pero si se ha visto mas tendencia a la Re-RT con tratamiento sistémico
con IMRT y con SBRT cuando no se asocia a tratamiento sistémico. Esto
puede ser debido a que la IMRT ha mejorado la tasa de control local en el
entorno de reirradiacion (52% frente a 20% a los 2 afios); sin embargo, incluso
con IMRT, las dosis que pueden administrarse estan limitadas
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significativamente por las limitaciones impuestas por el curso previo de
radiacion. Con los avances en la radioterapia guiada por imagenes y por
imagenes, se pueden usar dosis mas grandes por fraccion y margenes mas
pequefios, y se ha demostrado en estudios retrospectivos que la SBRT mejora
el control local. Los ensayos de fase | y Il también han demostrado la seguridad
de usar SBRT hasta una dosis de 44 Gy en 5 fracciones en el entorno de
reirradiacion, asi como una disminucion de la toxicidad en comparacién con los
datos historicos de la radioterapia convencional (Gogineni, 2019).

Hacen falta mas estudios prospectivos que comparen ambos escenarios ya
sabiéndose que la SBRT presenta menos toxicidad aguda en relacion con los
fraccionamientos estandarizados (Caudell, 2018) (Vargo, 2018).

4.3.Volumenes de tratamiento incluidos en los estudios.

En cuanto a los volimenes contorneados y su relacion a los HDV, se ha podido
ver que en algunas revisiones como es el caso de Vélez MA et al, que, en el
analisis multivariado, el volumen tumoral bruto (GTV) en la reirradiacion se
asocié con una mejor supervivencia general, sin embargo, dada la escasa
frecuencia en los estudios en la publicacion de este dato no se pueden
establecer conclusiones generales.

Los HDV no se representan como parte de los objetivos de los estudios
escogidos y las coberturas de los volimenes de tratamiento y las tolerancia de
los 6rganos de riesgo no se expresan en general, por lo que no podemos
establecer una correlacion entre los volumenes y los HDV.

De las revisiones que registran los volimenes irradiados la media es de 70 cc y
parece cumplir con la propuesta de Lee JY et al, que propone que, PTV
reirradiados mas grandes (>100 cm?®) fueron predictores independientes de
desarrollar toxicidad grave a largo plazo. Sin embargo, en la mayoria de los
estudios presentados no se incluyen los volumenes de irradiacion como para
realizar una comparacion mas amplia que nos permita inferir otras conclusiones
al respecto.

Un estudio interesante y diferente al resto en cuanto al contorneo y la
planificacion del tratamiento es el de Skjgtskift T et al, que propone dos
técnicas de contorneo con PET. Una es el contorneo basado en la tomografia
por emision de positrones (PET) con 18 F-fluorodesoxiglucosa (FDG) y otro es
el contorneo con el TC convencional. Fueron un total de 20 pacientes, 10
pacientes para cada grupo, no aleatorizados. La dosis de Re-RT fue RT de 60
Gy a 1,5 Gy dos veces al dia durante 4 semanas.

Se definieron dos volumenes para el contorneo basado en PET, el PTV33 y el
PTV66, correspondientes al 33 y 66% de la mayor captacion de FDG en el
tumor.
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La dosis de prescripcion del volumen clinico objetivo (CTV) fue de 60 Gy,
PV33; 65-67 Gy y PV66; 70-73 Gy. Se comparo la dosis a los érganos en
riesgo (OAR) en ambos planes, mediante la suma del plan curativo inicial y el
plan de reirradiacion, también se evalto las diferencias en la dosis al punto
caliente de 2 cc (D 2cc) y como resultado se obtuvo, una cobertura adecuada
para los 10 pacientes del contorneo por PET. No hubo diferencias significativas
en las dosis de OAR entre los planes estandar y los planes basados en PET (p
= .7). La suma del plan curativo inicial y el plan de reirradiacion mostré que la
mediana de D 2cc aumento de 130 Gy (rango 113-132 Gy; convencional) a 140
Gy (rango 115-145 Gy; basado en PET). Dichos autores proponen implementar
el modelo de contorneo por PET tanto para contorneo y para planificacion de
tratamientos de reirradiacion, ya que podria aumentar el control del tumor sin
mas efectos secundarios en comparacion con la radioterapia convencional.

Esta evidencia se resume a una muestra pequefia de casos sin embargo
parece rentable la investigacion en esta area sobre todo en centros donde se
cuente con este recurso, ya que los resultados favorecen una Re-RT mas
dirigida a la zona de captacién del radiofarmaco de FDG que disminuiria la
incertidumbre del TC en cuanto a las zonas dudosas de tumor o no, de esta
manera podrimos hablar de una probable disminucién de la toxicidad por
disminucion del volumen de contorneo.

4.4.Toxicidad presentada con el tratamiento tanto de forma aguda
como cronica.

La toxicidad si se valor6 casi de forma estandarizada por medio de la escala
CTCAE en sus diferentes versiones, dependiendo de los afios de evaluacion
transcurridos, y no suelen verse casos de toxicidad leve y si de toxicidad grado
3, como en los grupos de, Garg S et al., Ahlawat P et al., Vélez MA et al., Doi
H et al., entre otros. En la mayoria de estos estudios no hay una progresion
desfavorable no siendo asi en el caso de, Bots WTC et al y Lee J et al donde
se produjo una toxicidad grado 5 que fue compatible con la muerte.

No es posible predecir de una forma directa la influencia de la dosis y la
toxicidad en la SG y SLP, pero la evolucion clinica desfavorable favorece la
disminucién de ambos (May, 2019).

En cuanto a la toxicidad el uso del IMRT en algunos autores demostré un
aumento de la toxicidad aguda en relacion con la SBRT, como es es el caso de
Vargo et al., el grado =4 fue mayor en el grupo de IMRT que en el grupo de
SBRT (5,1% frente a 0,5%, P<.01), sin diferencias significativas en la toxicidad
tardia (Vargo, 2018).

Esto puede ser debido a que el normofraccionamiento frente al
hipofraccionamiento utilizado habitualmente en la IMRT y la SBRT
respectivamente, suele producir mas inflamacibn aguda en las zonas
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irradiadas, porque la dosis prescrita tiene una distribucién que puede abarcar
mas tejido periférico en la vecindad del volumen de tratamiento, y asi los OAR
suelen presentar mas toxicidad aguda, mientras que la SBRT, al contrario, al
tener una caida de dosis muy rapida y ajustada al volumen de irradiacion
prescrito genera menos inflamacién aguda y mejor tolerancia en cuanto a las
dosis altas de irradiacion. Ademas de ello, en otras publicaciones los resultados
demuestran que los factores asociados de forma independiente con la mejora
de la SG incluyeron tumores de nasofaringe / base del craneo, mejoria del
KPS, la falta de disfuncion organica antes de la reirradiacion, el uso de cirugia 'y
un mayor tiempo entre los ciclos de RT (Ward, 2018).

En términos de situacion funcional pre-reirradiacion, los pacientes fueron
evaluados en su mayoria con el ECOG, que es una forma practica de medir la
calidad de vida de un paciente exclusivamente oncoldgico, cuyas expectativas
de vida cambian en el transcurso de meses, semanas e incluso dias, y el
mayor porcentaje tuvo un ECOG de > 1, ver anexo 1, entre estos grupos
podemos mencionar, Bots WTC, Vargo JA et al, Vélez MA et al, y esta
puntuacién en la escala ya nos habla de una limitacion en la actividad diaria
para el trabajo fuerte o la actividad fisica extrema, que condiciona la tolerancia
a los tratamientos pautados. Sin embargo, no se realiz6 en ningun estudio
escalas de fragilidad que permitiesen conocer la situacién funcional general del
paciente, a pesar de las comorbilidades preexistentes, los antecedentes
oncoldgicos, la media de edad, ni los del ECOG recogidos, que podrian
explicar datos como las toxicidades, la SG y SLP obtenidos.

En otros estudios que han valorado el uso de la SBRT en el CECCrosp se han
pasado cuestionarios de calidad de vida antes y después de la Re-RT y se han
obtenido los siguientes resultados, la calidad de vida general disminuyo. La
disminucién media en la puntuacién compuesta fue de 10 (prueba de rango con
signo de dos colas, p = 0,0831). La calidad de vida al inicio del estudio y el
cambio en la calidad de vida con el tratamiento no se relacionaron con el
estado funcional (Kruskal-Wallisp= 0,604 y 0,648, respectivamente). Los
principales problemas autoinformados que afectan al 30-50% de los pacientes
al inicio del estudio fueron el habla, la deglucién, el dolor y la saliva. Estos
problemas persistieron después del tratamiento (Heron, 2009).

Otra publicacion que valoro la calidad de vida, en pacientes tratados con SBRT
con conservacion de organos en CECCrosp, demostré que los pacientes con
reirradiacion de la base del craneo mantuvieron una puntuacion de calidad de
vida estable después del tratamiento, mientras que los pacientes tratados en el
tracto aerodigestivo demostraron un ligero deterioro asociado con un
empeoramiento de la disfagia, en comparacién con su valor inicial previo al
tratamiento. Todos los grupos experimentaron un aumento de la xerostomia.
Por lo que concluyen que la SBRT con conservacion de OAR es capaz de
lograr una excelente cobertura tumoral a la vez que protege los 6rganos con
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mayor riesgo de complicaciones relacionadas con la reirradiacion. El potencial
de menor toxicidad y el mantenimiento de la calidad de vida con este
tratamiento lo convierte en una opcién prometedora para salvar el CECCrosp

(Gogineni, 2019).

38



TFM. Méster Universitario en Avances en Radiologia Diagnoéstica y Terapéutica y Medicina Fisica

5. CONCLUSIONES y PERSPECTIVAS.
La revision bibliografica del estudio arroja las siguientes conclusiones:

1. Aunque la Re-RT en segundos primarios y recidivas esta cada vez mas
extendida, no esta consensuado en qué casos supone un beneficio claro en
términos de supervivencia global y Supervivencia libre de progresion.

2. Las técnicas de mayor conformacion han ido aumentando su uso en las
Ultimas décadas y esto es debido al aumento de los aceleradores lineales
modernos y de la practica obtenida por los especialistas en el area, sin
embargo, aunque las técnicas mas empleada han sido la IMRT y la SBRT,
no se llegé con esta revision a un acuerdo sobre cual de ellas presenta
menor toxicidad si bien la variabilidad en los esquemas de fraccionamiento y
en los volumenes irradiados podrian influir en la falta de consenso.

3. Las predicciones en cuanto a toxicidad y SG y/o SLP no valoran la
fragilidad de los pacientes si bien si estdn en consonancia con los
tratamientos previos y comorbilidades.

4. Es necesario llevar a cabo investigaciones en el ambito nacional de
muestra de pacientes con caracteristicas sociodemogréaficas propias que
imiten la situacion comun de nuestra poblacion cumpliendo ademas con un
modelo prospectivo, aleatorizado y protocolizado que mejore los resultados y
conclusiones obtenidas.

A partir de esta revisibn nos planteamos un posible trabajo a futuro,
basandonos en que la edad promedio de la poblacion se encontraba entre los
60-65 afios, la situacion funcional al menos era un ECOG de 1 y los pacientes
en su mayoria presentaban comorbilidades.

Hay que establecer, antes de la valoracion de un tratamiento de Re-RT, un
cribado oncolégico de la situacion de fragilidad de los pacientes mayores 70
afios que permita filtrar a los pacientes no fragiles, que puedan llevar a cabo un
tratamiento convencional vs. los fragiles, no candidatos a tratamientos
estandares sin previa valoracion de intervenciones (nutricionales, sociales,
psicologicas, etc.) que posteriormente los hagan aptos o bien para el
tratamiento habitual curativo o para un tratamiento paliativo, pero desde la
seguridad de una valoracion multidisciplinar, con escalas validadas a la
poblacién y a la edad que aporten a la familia y al paciente calidad de vida,
soporte y atencion adaptada a su situacion funcional, valorando de esta
manera los recursos sanitarios disponibles y las expectativas y objetivos reales
en esta situacion.
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6. ANEXOS.

Anexo 1.

Escala ECOG, fue diseilada por el Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de Estados Unidos y validada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). Se publicé en 1982 por Oken et al. También se llama a la escala
ECOG, escala WHO o Zubrod score.

Escala Eastern Cooperative Oncology Group (Escala ECOG)

Puntaje Descripcion

0 Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la enfermedad, sin restriccion

1 Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar trabajos livianos, ej., trabajo en la casa liviano, trabajo de
oficina

2 Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. Deambula mas de 50% de las horas que
esta despierto

3 Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla mas de 50% de las horas que esta despierto

4 Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado. Totalmente confinado en cama o silla

5 Muerte

Fuente. Tomado de Lancheros, L.E (2014) Tamizacion del riesgo nutricional en el paciente
oncolégico. Recuperado de
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-00112014000500008
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