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RESUMEN:

OBJETIVO: Presentar la experiencia del tratamiento combinado de radioterapia y quimioterapia en carcinoma de nasofaringe
y comparar las diferentes técnicas de tratamiento radiante. METODO: Revisién observacional de 114 pacientes con carcinoma
de nasofaringe tratados con radioterapia y quimioterapia en el periodo 1980-2020.Se empleé RTC2D y RT3D en 64 pacientes
y radioterapia de intensidad modulada en 50 pacientes. La dosis de radioterapia a la nasofaringe y ganglios positivos oscilé entre
6 600-7 000 cGy y 4 500 -5 000 cGy al cuello. Se utilizé quimioterapia concurrente con cisplatino en el 85 % de los casos y
quimioterapia de induccién en el 20 % que luego fueron a concurrencia. RESULTADOS: La supervivencia global para los 114
pacientes fue 83 % alos 5 anos y lalibre de enfermedad 61 %. A los 10 afos fue 71,2 % y 53,4 % respectivamente. Las complicaciones
agudas mds frecuentes fueron las xerostomias y las dermatitis. La complicacién crénica mis frecuente fue la xerostomia. No
se observé diferencia significativa en cuanto a la toxicidad aguda y cronica segun la técnica de utilizada. CONCLUSIONES:
La radioterapia y la quimioterapia constituyen el estindar actual terapéutico en el carcinoma de nasofaringe. Los resultados de
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en esta serie de 114 pacientes se comparan con los obtenidos en otras
instituciones.

PALABRAS CLAVE: Cancer, nasofaringe, tratamiento, radioterapia, quimioterapia, supervivencia.

ABSTRACT:

OBJECTIVE: To present the experience of combined radiotherapy and chemotherapy treatment in the nasopharyngeal
carcinoma and to compare the different radiation treatment techniques. METHOD: It is an observational review of 114 patients
with nasopharyngeal carcinoma treated with radiotherapy and the chemotherapy from 1980 to 2020. RTC2D and RT3D were
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used in 64 patients and the intensity modulated radiation therapy in 50 patients. The dose of radiation therapy to the nasopharynx
and the positive nodes ranged from 6 600-7 000 cGy and 4 500-5 000 cGy to the neck. Concurrent chemotherapy with cisplatin
was used in 85 % of cases and induction chemotherapy in 20 % of cases which later went to concomitant chemotherapy.
RESULTS: The overall survival for the 114 patients was 83 % at 5 years and the disease free survival 61 %. At 10 years it was
71.2 % and 53.4 % respectively. The most frequent acute complications were xerostomia and the dermatitis. The most frequent
chronic complication was xerostomia. No significant difference in acute and chronic toxicity was observed according to the
radition technique used. CONCLUSION: Radiotherapy and the chemotherapy are the current therapeutic standard in the
nasopharyngeal carcinoma. The results of the overall survival and the disease free survival in this series of 114 patients are compared
with those obtained in other institutions.

KEYWORDS: Cancer, nasopharynx, treatment, radiation therapy, chemotherapy, survival.

INTRODUCCION

A nivel mundial es una neoplasia relativamente poco frecuente, se ha estimado 133 000 casos nuevos de

carcinoma de nasofaringe (CN) con 80 000 muertes por afio (' Existe una marcada variacién geografica en
cuanto a la incidencia de la enfermedad, més del 70 % de los casos se presentan en el este y sureste de Asia,
con una tasa estandarizada por ano de 3,0 por 100 000 en Chinay 0,4 en las poblaciones de raza blanca @)
. E1 85 % de los casos ocurren en Asia, seguido de Africa con 7,5 %, Europa solo 3,9 % y en Norte América
1,6 % y en Latinoamérica 1,5 % (D).

En las dltimas décadas la incidencia del CN ha disminuido gradualmente a nivel mundial. En regiones
endémicas como Hong Kong se ha observado una reduccién total de 30 % en un periodo de 20 anos

probablemente relacionado con los cambios ambientales y en el estilo de vida @- En Venezuela, seglin
comunicacién de Capote L se reportaron 116 casos de CN lo que representa una tasa estimada de 0,36 casos

por 100 000 habitantes "

Este tumor predomina en el sexo masculino con una relacién 2-3 veces mayor. La incidencia aumenta con
la edad presentandose con mayor frecuencia a los 50-59 anos, sin embargo, es importante mencionar que
existe otro pico en adolescentes y adultos jévenes ).

La etiopatogenia de la enfermedad es multifactorial, se han descrito una serie de factores, entre ellos la
asociacion con el virus del Epstein-Barr (VEB) probablemente uno de los factores mas importantes, consumo
de pescado salado, deficiencia de vitamina C, entre otros posibles agentes se incluyen exposicién al humo,
agentes quimicos como hidrocarburos policiclicos, factores hereditarios y ciertos genotipos del antigeno
humano leucocitario HLA clase I, factores ambientales y se han demostrado alteraciones en genes supresores
tumorales de algunos cromosomas

Con respecto a la histologfa, la mayoria de estos tumores son de origen epitelial y se clasifican de acuerdo
a la OMS en tres grupos: 1. Tipo I: carcinoma de células escamosas queratinizantes, 2. Carcinomas no
queratinizantes, este se subdivide en carcinoma diferenciado OMS tipo II e indiferenciado OMS tipo III,
el cual incluye el también llamado linfoepitelioma asociado con gran frecuencia con el VEB y tiene un

prondstico mas favorable y 3. Carcinoma de células escamosas basaloide que fue incluido més recientemente

en la clasificacién de la OMS y tiene un prondstico més desfavorable ¢

Los sintomas relacionados con el tumor primario incluyen obstruccion nasal, epistaxis; y disminucién de
laaudicién y tinitus debidos a otitis media por obstruccién de la trompa de Eustaquio. En estadios avanzados,
con frecuencia la diseminacién local del tumor produce invasién de la base del craneo, con afectacién de los
pares craneales III-VI, los nervios mas comunmente afectados son el V y el VI. En el espacio parafaringeo
los pares craneales IX-XII también pueden ser afectados por el tumor. En series clinicas con gran niimero
de pacientes la destruccién de la base del créneo o la paralisis de pares craneales se presenta en alrededor
de un tercio de los pacientes. También puede ocurrir invasion de estructuras contiguas: orofaringe, porcion
posterior de la cavidad nasal, senos paranasales y otras. Los abundantes plexos linféticos de la nasofaringe
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facilitan la diseminacion neoplisica de la enfermedad a los ganglios cervicales. Alrededor de 80 % de los
pacientes presentan ganglios palpables en el momento del diagnéstico inicial (siendo uno de los sintomas més
frecuentes de presentacion de la enfermedad) y cerca del 50 % de los casos, tienen adenopatias bilaterales. No
existe una correlacion clara entre los grupos T de la clasificacion por estadios y la incidencia de metéstasis
cervicales. Las metéstasis a distancia (hueso, higado y pulmén), se desarrollan en alrededor del 30 % de los
casos y su aparicion se relaciona con la extension de la enfermedad en los ganglios cervicales.

Para su clasificacién por estadios se debe realizar ademas de un examen fisico completo con ayuda de
un endoscopio flexible de fibra éptica, determinacién de titulos de anticuerpos para el VEB, resonancia
magnética nuclear (RMN) de créneo con contraste, tomografias computarizadas (TC) de cuello y térax y
tomografia computarizada con emisién de positrones (CT-PET) 2.5).

El tratamiento de eleccidn en los CN es la radioterapia (RT) tanto para el tumor primario y las metéstasis
cervicales, dada la localizacién anatémica del tumor no accesible a una cirugfa radical. El papel fundamental
de la cirugia es en el tratamiento de las recaidas ganglionares cervicales cuando el primario estd controlado y
ocasionalmente en algunas recidivas muy localizadas en la nasofaringe ).

En cuanto al tratamiento radiante, en el pasado se utiliz6 técnica de tratamiento convencional con
planificacién 2D, posteriormente con el advenimiento de modernos sistemas de imagenes TAC y RMN y
nuevos sistemas de planificacién de tratamiento se inicié al principio la RT con planificacién conformada 3D
y luego la RT de Intensidad Modulada (RTIM) con campos estdticos y posteriormente la terapia con arcos
volumétricos modulados (TAVM). Estas nuevas tecnologias han representado un avance muy importante

en nuestra especialidad, en particular en los tumores de cabeza y cuello ).
La quimioterapia (QT) inicialmente fue empleada en casos de recaidas de la enfermedad y su papel

(5)

era limitado . Sin embargo, en 1998 aparece un estudio fase III que comparé el tratamiento de

RT mis cisplatino y 5 FU vs. la RT sola demostrando que el tratamiento concurrente de RT-QT
aumentaba significativamente la supervivencia libre de progresién (SLP) y la supervivencia global (SG) @,
Posteriormente, el desarrollo de esta modalidad terapéutica ha sido continuo y en la actualidad constituye
uno de los pilares fundamentales en el manejo de la enfermedad en conjunto con RT 8. 9).

El objetivo del presente trabajo es presentar nuestra experiencia en el tratamiento de pacientes con CN
tratados con RT 2D, RTC 3D, RTIM y TAVM, en conjunto con QT concurrente que fue utilizada en el 85
% de los pacientes, comparando las diferentes técnicas de tratamiento y sus resultados clinicos en el periodo
comprendido entre 1981-2020.

METODO

Se realiz6 una revisién de las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de CN, estadios I - IVB,
tratados en la unidad de Radioterapia Oncolégica GURVE del Instituto Medico La Floresta, Servicio de
Radioterapia Dr. Enrique Gutiérrez del Centro Médico Docente La Trinidad, Centro Integral de Oncologia
Servicio de Radioterapia Dr. Ratl Vera Veray Centro de Radioterapia Oncoldgica del Tuy José Miguel Cruz,
en el periodo comprendido entre los anos 1981 - 2020.

Los datos obtenidos de las 136 historias clinicas revisadas fueron registrados en una hoja de calculo en
Microsoft Office Excel. Se excluyeron 22 pacientes por no haber recibido tratamiento radiante o no finalizar
el mismo y en otros casos por tratarse de otras histologfas.

En cuanto a la RT, las técnicas més utilizadas fueron la RTC 3D y RT 2D en 64 pacientes, en el resto de
los pacientes (50) se emple6 la RTIM y TAVM.

A todos los pacientes que recibieron tratamiento con RTC 3D, RTIM y TAVM, se les realizd una TC
con protocolo de radioterapia, con méscara inmovilizadora con material termoplastico del drea de cabeza y
cuello, en posicién supina, para facilitar la reproduccion rdpida y precisa de los campos de tratamiento, estas
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imagenes obtenidas fueron fusionadas en el sistema de planificacién con la RMN para la delimitacién del
volumen clinico a tratar, asimismo, se delinearon los drganos a riesgo.

TECNICA DE TRATAMIENTO RADIANTE

RT CON PLANIFICACION 2D Y 3D.

Se planific6 la RT con campos laterales opuestos desde la base del craneo que abarcaron la nasofaringe,
porciones adyacentes de cavidad nasal, senos paranasales, orofaringe y cuello superior. El cuello inferior se
traté con un campo anterior con proteccién de linea media para evitar la superposicién de campos a nivel
de médula espinal. La dosis fraccién fue de 180-200 cGy dia hasta 4 600 cGy y luego reducciéon de campos
de tratamiento con exclusion de médula espinal para una dosis final a la nasofaringe y ganglios positivos de 6
600-7 000 cGy. Se utilizaron fotones de alta energfa y electrones para dosis adicional en el cuello en los casos

necesarios (Figura 1y 2) ) En los casos en los cuales se utilizé RTC 3D la planificacion se realizé conla TC.

FIGURA 1

Diagrama de campos laterales opuestos que abarcan la nasofaringe y el cuello superior
(A). Diagrama del campo anterior empleado en la irradiacién del cuello inferior (B).

Tomada de: Radioterapia Oncoldgica Enfoque Multidisciplinario ),
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FIGURA 2.
Diagrama de los campos reducidos (laterales opuestos) empleados en el tratamiento de la

nasofaringe y del campo reducido directo con electrones para la irradiacién de metdstasis
cervicales situadas sobre la médula espinal (A). Diagrama de campos reducidos AP-

PA empleados en la irradiacién de metdstasis cervicales, evitando la médula espinal (B).
Tomada de: Radioterapia Oncoldgica Enfoque Multidisciplinario (5).

FIGURA 3.
RTC 3D

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA.

En las normas recomendadas por instituciones con experiencia los volimenes de tratamiento se definen de
la siguiente forma: 1. GTV se define como la enfermedad macroscépica en la nasofaringe y ganglios mayores
de 1 cm o centro necrético. EI CTV 1: incluye el tumor macroscépico en nasofaringe y regiones ganglionares
afectadas. 2. CTV2: regiones ganglionares adyacentes en un espacio de 2 ¢m-3 c¢m alrededor de las dreas
ganglionares del CTV1, 3. CTV 3: el resto de las dreas ganglionares ipsilaterales y contralaterales y los ganglios
retro-faringeos. Las dosis recomendadas son: CTV1: 7 000 cGy en 35 fracciones. CTV2: 6 000 cGy en 30
fracciones. CTV3: 5 000 cGy en 25 fracciones. A nivel de los érganos a riesgo las dosis de tolerancia son:
nervios dpticos y quiasma: 5 500 cGy, retina: 4 500 cGy, tallo cerebral: 5 000-5 500 cGy, médula espinal: 4

500-4 800 cGy, pardtidas: 2 000-3 000 cGy, mandibula: 7 000 cGy 6,
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FIGURA 4
(A) Paciente femenina de 44 afios con el diagndstico de CN T4N2MO. Estadio IV tratada en 2020.

Recibié QT mas RT con técnicas de arcos volumétricos modulados (TAVM). Se puede observar
la distribucién porcentual de la dosis en planos axiales, coronal y sagital (A, C, D) Se observa en el
corte coronal (C) que las parétidas se encontraban en el rango de dosis de 20 % a 30 % de la dosis

al CTV1 para evitar la xerostomfa crénica. La distribucién porcentual de la dosis estd representada
por diferentes tonalidades de colores cuyos valores pueden observarse en la columna de la derecha.

La quimioterapia fue administrada en concurrencia con RT en 85 % de los pacientes y la QT de induccién
fue empleada en el 20 % de los casos (23 pacientes).

Se presenta una estadistica descriptiva de la poblacién en estudio, andlisis de los aspectos clinicos,
descripcion y evaluacién de la técnica de tratamiento, supervivencia actuarial y complicaciones del
tratamiento radiante.

Para caracterizar la poblacién se utilizaron datos como: media, mediana y desviacién estdndar. Para el
analisis de supervivencia se utiliz6 el método de Kaplan Meier, a fin de obtener curvas de supervivencia global
actuarial (SG) y supervivencia libre de progresién local (SLPL), el método para comparacién de las curvas
fue el Long Rank Test !, Para el seguimiento se utilizaron los datos de la historia clinica de RT; y con los
pacientes que no habfan acudido a la consulta de RT, se realizé contacto directo con los médicos referentes
y otros médicos tratantes, con los pacientes y/o familiares, por via telefénica o personalmente.

RESULTADOS

e analizaron un total de 114 pacientes con CN tratados con RT y QT en el 85 % de los casos, durante el
periodo 1981-2020. Los pacientes se dividieron en 2 grupos de acuerdo a la técnica de RT aplicada: RT
2D-3D y RTIM-TAVM. En la distribucién por sexo predominé el masculino con 80 pacientes (70,2 %).
La edad promedio fue 51 afos con un rango de 9-79 afios. Los signos y sintomas mds frecuentes fueron
adenomegalias cervicales, obstruccién nasal, otalgia, cefalea y epistaxis; la afectacién de pares craneales se
presenté en 15 % de los casos (Cuadro 1).

En cuanto a la clasificacién histopatoldgica, el carcinoma epidermoide fue el grupo més frecuente en el
72 % de los casos, seguido del linfoepitelioma en el 25 %. En relacién al grado histolégico, la mayoria de los
pacientes fueron clasificados como grado IIT en 70 % de los pacientes (Cuadro 1).
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Caracteristicas RTIM-TAVM (n=50) RT2ID-3D(n=464) Total (n=114)
No % No % No %
Edad (afios)
Med. (Min. - Max) 51(13-17) 46 (9-7%) 51(9-79)
Sexo
Femenino 18 360 16 250 340 298
Masculino 32 640 48 750 50,0 702
Signos / sintomas
E pistaxis 7 6,1 20 175 270 23,7
Obstruccion nasal 27 237 19 16.7 460 404
Cefalea 19 16,7 13 114 320 281
Afectacion de pares 10 8.8 7 6.1 17.0 142
Adenomegalias 31 272 47 412 78.0 684
Otalgia 18 158 18 158 360 316
Histologia 0 0 0
Adenocarcinoma 1 0.9 e 10 09
Cancer epidermoide 44 386 39 342 830 72,
L infoepitelioma 4 3:5 25 219 290 254
Sarcomatoide 1 0.9 - 1.0 09
Grado Histologico 0 o 0
GI 2 1.8 3 26 5.0 14
G2 8 7.0 13 114 210 184
G3 36 316 44 386 80,0 702
Ne 4 3.5 4 33 8.0 7,
CUADRO 1

Caracteristicas de la poblacién en estudio de acuerdo a la técnica de RT aplicada.

La clasificacién por estadios de acuerdo al sistema de la AJCC 8a edicién 1) e presenta en el Cuadro
2. La distribucién por estadio fue bastante similar en los 2 grupos de acuerdo a la técnica de RT, excepto

en el estadio Iy el estadio IVB. La mayoria de los pacientes se presentaron con enfermedad avanzada, 77 %
estadios [Il y IV (Cuadro 2).

181



REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOGIA, 2023, VOL. 35, NUM. 3, JULI0-SEPTIEMBRE, ISSN: 0798-0582 / 2343-62...

Caracteristicas RTIM - RT 2D -3D Total P-valor
TAVM
n=50 (n=064) (n=114)
No O No o9 No o9

Estadio / TNM
I : = 5 7.8 5 44 =
TINOMO g = 5 7.8 5 44
11 11 22 15 234 26 228 0,886
TINIMO 4 g 4 6.3 8 7
T2NOMO 3 6 3 47 6 5.3
TINIMO 4 g 7 109 11 96
TINIML 0 0 1 16 1 0.9
I 14 28 13 203 27 237 0,338
TINIMO - 2 1.1 2 1.8
T2N2ZMO 4 8 6 94 10 83
T3INOMO 4 8 0 0 4 15
TINIMO 2 4 3 47 5 44
T3N2ZMO 4 8 2 3.1 6 5.3
IVA 24 48 2% 406 50 430 0,431
TIN3MO 3 5 4 6.3 7 6.1
TIN3MO 3 6 3 47 6 5.3
TIN3MX 1 2 3 4.7 4 33
T3N3MO 3 5 0 0 3 2.6
TANOMO 6 12 7 109 13 114
TANIMO 3 10 1 16 6 53
T4NIMO 2 4 5 7.8 7 6.1
T4N3MO 1 2 3 4.7 4 313
IVB 1 2 5 7.8 6 53 -
TINIMIL 1 2 1 16 2 1.8
TIN2ZMIL 2 = 2 3.1 2 1.8
TANIMIL 5 1 16 1 0.9
TAN3MIL = z 1 1.6 1 0.9
CUADRO 2.

Clasificacién por estadios de acuerdo a la técnica de RT aplicada.

En cuanto a la dosis de RT, se siguieron en general, los lineamientos senalados anteriormente en la
descripcién de la técnica de RT.

La QT fue administrada en concurrencia con RT en la mayoria de los pacientes (85 %). La QT de
induccién fue empleada en el 20 % de los casos. Se utilizaron distintos esquemas de tratamiento de acuerdo
al criterio de los oncélogos médicos referentes. El agente més utilizado fue el cisplatino en el 72,2 % de los
casos, seguido de SFU- cisplatino (7,2 %) y 5 FU-mitomicina (6,2 %) (Cuadro 3).
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QT concurrente N
Lo
E squemas
SEU-Mitomicina [ 6.2
Carboplatino 1 1
Cetunimab 2 231
Cisplatino 12 742
Cisplatino- 1 1
Bleomicina
Mitomicina C 2 1 |
SFU-Cisplatine 8 82
Cisplatino- 1 1
Cetmimab
Ne 4 4.1
Total o7 100
CUADRO 5.

Esquemas de QT concurrente utilizados.

Se administré QT de induccién en 23 pacientes (20,2 %) que presentaban tumores voluminosos
(T4) e importante enfermedad ganglionar avanzada (N3) y posteriormente continuaron con tratamiento

concurrente de QT-RT (Cuadro 4).

Quimioterapia RTIM - TAVM RT 2D - 3D Total
(n=50) (n=64) (n=114)
No L4 No L4 No L4
Tipo
Induccion 13 11.4 10 8.8 23 20.2
49 43 43 421 o7 N |
Concurrente
CUADRO 4.

Distribucién de los pacientes de acuerdo al régimen de QT administrada y la técnica de RT.

El estado de los pacientes para el momento del analisis, se presentan en Cuadros 5 y 6. Se puede observar
que deacuerdo ala técnica de tratamiento radiante en el grupo de RTIM-TAVM 34 pacientes (68 %) estaban
vivos sin enfermedad (VSE), y 2 (2 %) murieron sin enfermedad (MSE), en aquellos sometidos a RT 2D-3D
28 (43,8 %) estaban VSE, y 2 (2 %) MSE.
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Tiempo RTC E stado del paciente aliltimo control
{meses) aD-2D
n (%) VEE VCE MSE MCE NE
=12 22 (33.9) 8 9 - 4 2
(12 - 24] 5 (7.8) 2 2 - 1 0
{24 - 36] 6 (9.4) 2 2 - 2 0
(36 - 48] 6 (9.4) 2 3 - 1 0
{48 - 56] 1(1.6) 1 - - 0 0
(36- 68] 1(1.6) 1 = - 0 0
>68 22 (34.4) 12 2 2 i 0
Total 64 28 18 2 14 2
% 438 281 31 219 31
NE: no evaluable.
CUADRO 5.

Estado de los pacientes del grupo de RT 2D-3D al altimo control.

RTIM- Estado del paciente al dltimo control
Tiempo TAVM
(meses) n (%) VSE VCE MSE MCE
=12 18 (36.0) 9 4 2 3
(12 - 24] 4(3.0) 4 - & =
(24 - 36] 3(6.00 3 3 2 =
(36 - 48] 7 (14.0) 6 1 - -
{48 - 56] - - - - -
(36- 68] 5(10.0) 4 = =
>68 13 (26.0) 8 4 - 1
Total 50 34 10 4
%% 68 20 8
CUADRO 6

Estado de los pacientes del grupo de RTIM-TAVM al tltimo control.

La SG para todo el grupo fue 83 % a los 5 afios y la SLE 61 %. A los 10 anos fue 71,2 % y 53,4 %
respectivamente (Figura 5).
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FIGURA 5.
La SG para todo el grupo

Para los estadios II, IIL, y IVA la SG a los 5 afios fue de 95,2%, 92,3 % y 75,5 % y SLE 61,2 %, 83,1% y
67,1% respectivamente (Figura 6,7,8).

La SG, SLPL, SLMD de acuerdo al estadio de la enfermedad y a la técnica de tratamiento radiante se
presentan en el Cuadro 7. La SG a los 5 afios en los estadios II fue similar en ambos grupos de pacientes,
sin embargo, la SLP fue de 71,5 % en el grupo de RT 2D-3D y de 100 % en los tratados con RTIM-TAVM
esta diferencia no fue estadisticamente significativa (P=0,41). En los pacientes con estadios III - RT 2D- 3D
se obtuvo una SG a los 5 anos de 83,3 % y de 100 % en los que recibieron RTIM-TAVM, las cifras de SLP
fueron parecidas en ambos grupos (80 % y 88,8 %). En casos con estadios IVA, la SG y la SLP a los 5 afios
fue de 67,4 %y 91,7 %, respectivamente. En cuanto a la SLMD se puede observar que en los estadios IV RT
2D-3D fue de 58,3 % y de 85,7 % para el grupo RTIM-TAVM. (Cuadro 7).

Estadio SG (%) IC95 % SLPL (%) IC95 % SLMD (%) IC95 %
(m) (Safios) (5 afios) (5 afios)
RT2D RTIM- Valor RT2D- RTIM Valor RTC2ID RTIM- Valo
-3D TAVM -P 3D - -P -3D TAVM -p
TAVM
1(3) 100 - - 66,6 - - 66,6 -
II(26) 100 100 - 715 100 0,41 875 100 -
I (27) 833 100 it 80 88.8 0.9 583 85.7 0.11
IVA (42) NE 67.4 - 586 1.7 0,59 69.9 38,8 0.4:

SG: supervivencia global .

SLPL: supervivencia libre progresion local.

SLMD: supervivencialibre de metastasis a distancia.
NE: no evaluable.

CUADRO 7
Supervivencia global, supervivencia libre de progresién local y libre de metdstasis a distancia.

LaSGylaSLE alos 5y 10 afos de los pacientes con CN estadios II, III y IVA tratados con RT, sin y con
QT, se presentan en las Figuras 5, 6 y 7. Se puede observar que en los estadios I, I, IIl y IVA, la SG a los 5
afos fue de 100 %, 95,2 %, 92,3 %y 75,5 %, respectivamente. A los 10 anos, la SG en los estadios II fue 61,2
%, en los estadios I11 de 83,1 %y 67,1 % en los estadios IVA. En cuanto ala SLE alos 5 anos, en los estadios I1
fue de 75,7 %, en los estadios I11 61,8 % y en los estadios IVA 46,1 %. A los 10 afios estas cifras disminuyeron
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a50,5 % en los estadios II, 53 % en los estadios IITy de 46,1 % en caso de los estadios IVA. El estadio IVB en
el cual se encontraron 6 pacientes no fue posible realizar una curva actuarial de SG, los resultados obtenidos
se presentan en el Cuadro 8. Se observé que 2 de 6 pacientes estan VSE alos 10 y 14 meses, respectivamente.

Complicaciones agudas IMRET - VMAT (n=50) 2D - 3D (n = 64) Valor-P (o=
(Grado) No % No % 0,05)
Radiod ermatitis 49 98 58 20,6 0,104

I 14 28 13 203 0,338
I 33 66 40 62.5 0,699
I 2 4 3 7.8 -
Mo especifica 1 2 ] a4

Mucositis 49 o8 58 20,6 0,104

I 6 12 g 125 0,936
I 37 74 30 60,9 0,142
I 3 12 11 172 0,440
No especifica 1 2 6 24

Gastrointestinal 20 40 21 28 0427

Disfagia G1 15 30 2 141 0,038
Disfaga G2 3 6 2 31 -
DisfagaG3 - 4 6,3 -
Odinofagia 2 4 - - -
Mo especifica - - ] 9.4

Xerostomia a7 74 56 875 0,065

I 3 10 2 31 -

I 32 64 49 16.6 0,142
I - - 5 1.8
No especifica 1 2 - -

Hematologicas
Anemia
juis 1 25 - - -
Leucopenia -

I 2 2125 2 31 -

I 4 10 2 3t -
Pancitopenia III 1 2 - = =
Tromb ocitop enia =

I 1 L5 - - -

I 2 5 - - -

Leucopenia / anemia - - 1 16 -
(III)

Leucopenia / - - 1 1.6 -

tromb ocitop enia (IT)

CUADRO 8
Andlisis de pacientes con CN en estadio IVB tratados con RT.
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FIGURA 6
SGy SLE en pacientes con CN estadios II tratados con RT.
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FIGURA 7
SGy SLE en pacientes con CN estadios III tratados con RT.
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FIGURA 8
SGy SLE en pacientes con CN estadios IV tratados con RT.
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N. Técnica Qt Respuesta Recaida Tiempo de Estado d

de Rt CONCUrrente Local seguimiento Pcte
(meses)
1 2D Cisplatino Incompleta persistencia 0.9 MCE
2 D NoQt Completa No 104 VEE
3 2D Cisplatino Incompleta persistencia 30.1 MCE
4 2D Cisplatino 5fu  Completa s (masofaringe) 142 MCE
5 2D Cisplatinog Ne Ne 20 NE
6 IMRT Cisplatino Completa No 139 VEE
CUADRO 8.

Andlisis de pacientes con CN en estadio IVB tratados con RT.

Las complicaciones agudas y crénicas se presentan en los Cuadros 9 y 10. Las complicaciones agudas
mds frecuentes fueron las xerostomias y las dermatitis. No se observé diferencia significativa en cuanto a
la roxicidad agudas y crénicas segtin la técnica de RT utilizada. Por la naturaleza de nuestro estudio, tipo
observacional, se debe tener en cuenta que probablemente tengamos un sub-registro.

Complicaciones agudas IMRT - VMAT (n=50) 2D - 3D (n=64) Valor-P (o=
(Grado) No o9 No o0 0,05)
Radiod ermatitis 49 98 58 20,6 0,104

I 14 23 13 203 0,338
I 33 66 40 62,5 0,699
I 2 4 3 7.8 -
No especifica 1 2 6 24

Mucositis 49 98 58 20,6 0,104

I 6 12 8 125 0,936
I 37 74 30 60,2 0,142
I 6 12 11 172 0,440
No especifica 1 2 6 o4

Gastrointestinal 20 40 21 28 0427

DisfagaG1 15 30 9 141 0,038
Disfaga G2 3 6 2 31 -
Disfagia G3 - - 4 6.3 -
Odinofagia 2 4 - - -
No especifica - - 6 24

Xerostomia a7 74 56 875 0,065
I 3 10 2 31 -
II 32 64 49 16.6 0,142
118 - - 3 7.8
No especifica 1 2 = =

Hematoldgicas
Anemia

it} 1 25 - - -

Leucopenia -

I 2 2125 2 31 -

I 4 10 2 31 -
Pancitopenia III 1 2 - - -
Trombocitop enia =

I 1 L5 - - -

I 2 5 - - -

Leucopenia / anemia - - 1 1.6 -
(III)

Leucopenia / - - 1 16 -

tromb ocitop enia (IT)

CUADRO 9
Complicaciones agudas de pacientes con CN segun la técnica de RT aplicada.
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Complicaciones Crinicas (Grado) IMRT - VMAT (n = 2D -3D (n=64) Valor-1
50
No : %o No %
Radiod ermatitis T 14 5 7.8
I 3 3 4.7
I 4 2 31
I 0 0.0
No especifica 4 3 15 234
M ucositis 5 10 6 9.4
I 1 2 2 31
I 4 4 6.3
m 0 0.0
No especifica 4 8 20 313
Xerostomia 19 as 34 531 1}
I 3 6 2 31
I 16 32 29 453 o
m 0 3 4.7
No especifica 1 2 3 4.7
Hematologicas 0 0.0
Leucopenial 2 4 - -
Trombocitopenia / leucopenia (IV) 1 2 - -
Otras
Fibrosis en cuello / pérdida 1 2
visual hipotiroidismo®
Fibrosis en cusllo / perdida 1 1.6
wvisual ‘neuropatia Lob Temporal
Trismo moderado = - 1 1.6
Fibrosis en cuello 2 4 1 1.6
Dolor en cara 1 2 - -
Hipoacusia 1 2 - -
Obliteracion del conducto lagrimal 1 2 - -
CUADRO 10.

Complicaciones crénicas de pacientes con CN segun la técnica de RT aplicada.

DISCUSION

| tratamiento de eleccién en el CN es la RT con o sin QT, de acuerdo al estadio clinico de la enfermedad. Los
importantes adelantos que ha experimentado el tratamiento combinado de RT y QT en tumores de cabeza
y cuello en los ultimos afios han mejorado significativamente los resultados en el CN convirtiéndose en el
tratamiento estandar ®7 %),

EI CN es una enfermedad curable, especialmente en estadios precoces. El prondstico de la enfermedad ha

mejorado de manera importante en los ultimos 20 afos, previamente la SG a los 5 afos reportada en varias

series de la literatura oscilaban entre 30 % - 50 % ) En la actualidad, en un estudio reciente de HongKongde
Auy col., en 3 328 pacientes se reportan cifras de SG de 78,2 % y 68,5 % alos 5 y 8 afios, respectivamente. En
el estadio I1a SG fue de 93,2 %, estadio I1 87 %, estadio I11 81 %, estadio IVA 65 % y IVB 63 %, alos 5 afios 1"

En nuestra serie de 114 pacientes se encontrd una cifra de SG a los 5 afios de 83 % y a los 10 afios 71,2 %.
Para los estadios I, I, IIT y IVA, la SG de 5 anos fue de 100 %, 95,2 %, 92,3 % y 75,5 %, respectivamente,
siendo a los 10 afios, la SG fue de 100 %, 61,2 %, 83,1 %, 67,1 %, respectivamente. Los resultados obtenidos
son similares a los reportados en la literatura internacional.

Se han establecido distintas opciones terapéuticas de acuerdo al estadio de la enfermedad y los grupos
de riesgo: pacientes en el grupo favorable (TINOMO), deben recibir solo RT radical a la nasofaringe con
tratamiento electivo del cuello. Pacientes de riesgo intermedio (T1-2, NO-1) se recomienda dividirlos en 2
grupos: 1. Grupo de bajo riesgo: pacientes NO sin caracteristicas adversas (adenopatias > 3 cm, enfermedad
voluminosa, adenopatias en nivel IV-V, extension extra-ganglionar y niveles plasmaticos del DNA del VEB
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#4 000 copias/mL) podrian ser tratados igualmente solo con RT radical. 2. Grupo de alto riesgo: todos

los demds T1-2, NO o T3NOMO con caracteristicas adversas se recomienda RT y QT concurrente (13) E|
grupo de alto riesgo estd conformado por estadios avanzados (III-IVA) sin MT a distancia (T3-4, N1-3), en
estos pacientes hoy en dia se recomienda deben ser tratados con QT de induccién seguido de tratamiento
combinado de RT-QT 3!%15) ¢ con tratamiento concurrente de RT-QT seguido de QT adyuvante ©*

En los pacientes que reciben RT-QT concurrente, el cisplatino es la droga de eleccién. En caso dela QT de
induccidn se prefieren regimenes con gemcitabina y cisplatino y en QT adyuvante se emplea cisplatino-SFU
(16,17).

En la actualidad la RTIM-TAVM debe considerarse la modalidad estindar de RT moderna en el CN,
con esta técnica se logra una mayor conformacién de la dosis y menor irradiacién de los érganos de riesgo,
aumentando la eficacia y disminuyendo los efectos secundarios, esto ha sido demostrado en diversos estudios,
donde se han reportado mejoria en la SG y control local (CL). En el afio 2009, Lee y col., demostraron al
utilizar RTIM con o sin QT en pacientes con CN se obtienen unas excelentes cifras de SG y CL, con minimas

complicaciones (18) En un meta-andlisis, Luo y col, con pacientes de dreas endémicas, el tratamiento con
RTIM aumentd significativamente la SG, el control locorregional (CLR), la SLE y SLM, en comparacién
conlaRT 3D 19

En el curso de la RT se presentan complicaciones agudas tales como xerostomia, hipoacusia, astenia,
mucositis y reacciones cutdneas. Posterior a la RT pueden aparecer complicaciones crénicas como
xerostomia, trismo, problemas dentales, fibrosis subcutdnea, otitis media, necrosis de tejido blando o hueso,
problemas endocrinos como hipotiroidismo e hipopituitarismo, dafio ocular, disfagia y ocasionalmente, la
aparicién de otras neoplasias secundarias, sin embargo, con el empleo de técnicas avanzadas (RTIM-TAVM)
la incidencia de estas toxicidades agudas y crénicas disminuye significativamente. En distintos estudios se
reporta una disminucién de la tasa de efectos secundarios como tinitus, xerostomia y necrosis del 16bulo
temporal y otras con el empleo de RTIM (2021,22,23,24,25).

En el presente estudio observacional se compraron los resultados de tratamiento en 64 pacientes sometidos
aRT 2D-3D vs. 50 pacientes tratados con RTIM-TAVM, no encontridndose una diferencia significativaen la
SG, enla SLPL, ni en la tasa de complicaciones agudas y crénicas. Sin embargo, se evidencié una disminucién
de la xerostomia en pacientes que recibieron RTIM-TAVM, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Se revisé la experiencia en Latinoamérica sobre el tratamiento del CN, encontrando que el grupo del
Hospital Italiano de Buenos Aires publicé una serie de 24 pacientes con CN tratados con RT-QT con
respuesta completa en el 68 % de los casos (26). En Espana, Carpintero y col., en una serie de 50 pacientes

reportan una SG de 5 afos de 57 % y SCE de 62,9 % (26).
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