Toxicidad en el 4rea de O.R.L.

Tipos de toxicidad y escalas de valoracién

Introducciéon

La radioterapia es uno de los pilares béasicos del trata-
miento esténdar de los tumores de cabeza y cuello, con unos
indices de control local de la enfermedad y de supervivencia
sobradamente conocidos. Asimismo, también es conocido
que este control lleva asociada la aparicién, ineludible hasta
el momento, de efectos secundarios més o menos intensos, o
lo que es lo mismo = toxicidad. Segin J. Parsons cuando ha-
blamos de toxicidad, o efectos secundarios estamos hablan-
do de indice terapéutico. La toxicidad es “la otra mitad” de
este indice terapéutico’.

Tanto su incidencia como su severidad son variables. Esto
se debe no sélo a los factores relacionados con el tratamien-
to o con las caracteristicas propias del paciente, sino al he-
cho de que la mayoria de los datos sobre incidencia de toxi-
cidad proceden c{e ensayos clinicos en los que esto era un
objetivo secundario. Por ofro lado la forma de recogerla es
muy dispar entre los distintos grupos de trabajo. Por ejem-
plo, en r; que se refiere a la mucositis, los G2 I-Il no suelen
recogerse, o se hace de una forma irregular, por lo tanto los
datos de los que se dispone son porcio?es, sobre todo muco-
sitis G2 lII-1V.

Clasificacion

Histéricamente la toxicidad derivada del tratamiento ra-
dioterépico se ha separado en dos grandes grupos: agudos
y crénicos. En la actudlidad la tendencia es a evitar esta di-
ferenciacion tan artificiosa y considerar la toxicidad como un
espectro continuo, aunque a efectos de clasificacion es nece-
sario delimitar q|gunoqfronterq. Asi la definicion clasica de
efectos agudos y crénicos es la siguiente:

Agudos: aparecen durante el tratamiento o en el periodo
inmediatamente posterior a la irradiacién. Siguiendo los cri-
terios del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) y del
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NCl, publicados en la guia CTC (Common Toxicity Criteria),
se considera toxicidad aguda a toda aquellas alteraciones
ocurridas antes de los 90 dias de finalizado el tratamiento?.

Crénicos o tardios: aparecen meses o afios tras el trata-
miento, poniendo la barrera en los 90 dias.

Efectos tardios consecuentes: también histéricamente, se
considera que ambos tipos de efectos estan disociados; es
decir, la gravedad de los efectos agudos no tiene porqué
condicionar ni ser predictiva de la severidad de los crénicos.
Sin embargo, hay que tener en cuenta otro grupo de efectos
secundarios que no puede englobarse en ninguno de los an-
teriores. En cjc':rea que nos ocupa, la toxicidad derivada de
los ensayos clinicos que prueban esquemas més agresivos
de tratamiento ha permitido observar modificaciones en
cuanto a la latencia de estos fendomenos. En muchos de ellos
han aparecido lo que se denomina “efectos tardios conse-
cuentes”, es decir, efectos tardios que siguen inmediatamen-
te a la toxicidad aguda. Aparecen cuando tiene lugar una
completa denudacién de la capa basal epitelial y no quedan
células basales capaces de regenerar el tejido dentro del
campo de tratamiento. Esto retrasa considerablemente la re-
cuperacién de las lesiones puesto que ha de hacerse a partir
de las células sanas de la periferia. Aparece, por tanto, una
curacién retardada de los efectos agudos (el mas frecuente
la mucositis) y una aparicién temprana de los crénicos (ne-
crosis de te]iJ;s blandos o hueso, edema linfético o aumento
de las complicaciones quirirgicas post-RT).

Antes de pasar a revisar cada uno de los posibles efectos
secundarios, nos detendremos en las escalas de evaluaciéon
de ||os mismos y en los criterios que se siguen para determi-
narlas.

Escalas de Toxicidad

El reconocimiento y la clasificacion de la toxicidad causa-
da por los tratamientos antineopldsicos es uno de los aspec-
tos més importantes de la practica de la oncologia radioteréd-
pica y un objetivo critico en los andlisis clinicos (3). Con este
objetivo surgieron y han evolucionado las escalas de toxici-

dad (Tabla 1).

Evolucién de las escalas de toxicidad

Los efectos de la irradiacién se describieron por primera
vez entre 1890 y 1900; desde entonces las definiciones y,
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TABLA |

Evolucién de las escalas de evaluacién de toxicidad

Escalas de toxicidad, evolucién

Sistema ne criterios  Organos Terapéutica
WHO (1979) 28 9 Qr
CTC (1983) 18 13 Qr
RTOG/EORTC agudos (1984) 14 13 RT
RTOG/EORTG tardios (1984) 16 13 RT
LENT/SOMA tardios (1995) 152 22 RT
CTCv 2.0 (1998) 264 27 todos*
CTC v 3.0 (2002) > 300 todos*

(*) RT, QT, cirugia, tt> biolégicos®.

sobre todo las escalas se han modificado de forma conside-
rable.

El primer infento de estandarizar los criterios de evalua-
cién se realizé en la década de 1980. La Organizacion
Mundial de la Salud publicé las primeras recomendaciones
para clasificar la toxicidad aguda. Se consideraron 28 items
abarcando 9 érganos o sistemas*.

En 1983, el NCI elaboré una nueva escala para evaluar
los efectos secundarios derivados de la quimioterapia que
denominé “Common Toxitity Criteria” o CTC. Incluia 49
items en 13 categorias (6rganos). Poco después, la RTOG
desarrollé la “Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria”
para los efectos agudos relacionados con la rngioterqpia5.
Para los efectos crénicos se introdujo, como un apéndice, la
escala del RTOG/EORTC de 1984.

Desde la mitad de los afios 80 la mayoria de los ensayos
clinicos en cancer de cabeza y cuello han empleado alguna
de estas escalas. Algunos grupos de trabajo han venido em-
pleando ofras escalas de evaluacién como la disefiada por
el Instituto Nacional del Cancer de Canada (NCIC), o el Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG). Cada uno de es-
tos sistemas se diferencia en varios puntos de los demdas, por
lo que resulta dificil realizar estudios comparativos entre los
distintos grupos de trabaijo.

En 1995, los grupos cooperativos RTOG/EORTC desarro-
llaron la escala LENT/SOMA para los efectos tardios de la
radioterapia. Esta escala es probablemente la més utilizada
dada su amplitud y facil utilizacion.

La escala de toxicidad de 1984 de la RTOG evaluaba 5
érganos criticos en cabeza y cuello: mucosa, piel, gléndulas
sa?ivares, faringe/eséfago y laringe. En la actualidad la
RTOG ha incluido la toxicici/c:d cugitivc y 6ptica entre los
efectos agudos en el drea de cabeza y cuello. Igualmente es-
ta revisajc actualizada la escala de toxicidad crénica. Am-
bas se pueJén encontrar en la pagina web de la RTOGS 7.

En 1998, el NCI publicé una nueva versién -CTC v2.02-
con infencién de mejorar y hacer més comprensivas las es-
calas previas. Evaloan al menos 30 toxicidades individuales
que pueden darse de forma habitual en los tratamientos por
céncer de cabeza y cuello, aunque incluidos en distintos epi-
grafes. Incluye méas de 260 efectos adversos individuales,
con més de 100 de los mismos aplicables a la radioterapia.
Por ejemplo la dermitis radica se incluye en el grupo de
“dermatologia/piel”, la disfagia en “gastrointestinal”,... En

cuanto al dolor, que habitualmente se incluye en la escala de
la RTOG como elemento descriptivo, se evalta ahora por se-
arado de ofros efectos secuncﬁurios, pudiendo encontrar en

IC; categoria de dolor un apartado para el dolor por radic-
cién. La toxicidad de faringe y eséfago se ha divido en dos
criterios separados, incluidos en la categoria gastrointestinal
como ”disggio-&:ringeo relacionada con radiacién. La foxi-
cidad laringea se encuentra incluida en el grupo de toxici-
dad pulmonar y se denomina “cambios en ?a voz/estridor/
laringe”, con una nota a pie de pagina para separarla de la
closi?icacién de la tos y la mucositis. El oido se ha dividido
en canal audivo externo, oido medio y oido interno y se en-
cuentra en el grupo de “auditivo/audién”. Las glandulas sa-
livares y las mucosas (ahora conocidas como mucositis debi-
da a radiacién) estén en la categoria “gastrointestinal”. En
cuanto a la mucositis radica ha habido c?gunas modificacio-
nes para clarificar conceptos anteriores, sobre todo a la ho-
ra de diferenciar los términos mucositis y estomatitis. En la
CTC v. 2, la dltima se describe en relacién con la QT y la
mucositis con la RT, se codifican separadamente dentro del
epigrafe del érgano afecto (colitis, esofagitis, gastritis, etc).
Eraumento en el nimero de items se debe a la subdivisién
de algunos apartados previos que eran confusos. No se ha
realizado cambio alguno en la clasificacién de la severidad,
que consta de 5 gragos:

G® 0 = ausencia de toxicidad

G2 1 = toxicidad leve

G2 2 = toxicidad moderada

G2 3 = toxicidad severa e indeseable

G2 4 = toxicidad que amenaza la vida o incapacita de

forma importante
G? 5 = muerte téxica

Otro punto interesante incluido en esta escala es la posibi-
lidad de diferenciar la toxicidad en cuanto a su origen (RT,
QT, CR). En los pacientes que reciben tratamientos combina-
dos de RT-QT se usan “los criterios que mejor definan el
evento”. Habitualmente los derivados je la RT se circunscri-
ben al campo de tratamiento, mientras que los derivados de
la QT son mas difusos (ej: mucositis vs estomatitis)}*, aunque
ambas terapéuticas puedan potenciarse mutuamente.

En abril de 2002, en ST. Petersburgo, ser desarrollé el Late
Effect Workshop (LENT IV), inicialmente para efectos créni-
cos. Surgié, sin embargo la version 3 de los CTC, con més de
300 nuevos criterios, que ya incluye tanto los efectos agudos
como los crénicos. En la creacion de este documento han par-
ticipado las principales organizaciones mundiales del campo
de la oncologia: EORTC, RTOG, NCI, ACOSOG (American
College of Strgenos Oncology Group), ESTRO, ASTRO, ... es-

te documento esté también disponible en la web?.
Tipos de toxicidad

Como en cualquier drea anatémica, los diferentes tipos de
toxicidad vienen determinados por los érganos teiioros sa-
nos —de riesgo— incluidos en los campos de irracﬁ,ocién nece-
sarios para el tratamiento. En el drea de cabeza y cuello es-
tos son los siguientes:

- piel y tejido celular subcuténeo

— mucosas

- glandulas salivares

- ojo
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- oido

— laringe

- tiroidges

— articulacién temporo-mandibular

— tejidos blandos
— médula cervical

Dada la gran cantidad de sindromes clinicos que podemos
encontrar en esta drea se comentaran exclusivamente los que
presentan una mayor incidencia clinica. De entre todosﬁos
que podemos encontrar en este drea anatémica, la mucositis
y la xerostomia son definitorios de los tratamientos radioterd-
picos en el area de cabeza y cuello. Algunos autores han su-
gerido que la xerostomia podria predisponer al desarrollo de
mucositis o aumentar su severidad ya que se pierde el efecto
protector de la mucina sobre la mucosa y la cﬁsminuye la ac-
tividad antimicrobiana de la saliva, la secrecién de factores
de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico y fi-
broblastico. Sin embargo, todos los datos disponibles en la
actualidad apuntan a que probablemente se trate de aconte-
cimientos biolégicamente independientes durante las prime-
ras etapas de su desarrollo que se potencian posteriormente.

Mucosas

La mucosa de las vias aero-digestivas superiores es espe-
cialmente sensible a la accién de?o irradiacién. En condicio-
nes normales tiene una coloracién rosada més o menos in-
tensa dependiendo del grosor del epitelio y de la cantidad
de capilares que pasen bajo la capa basal.

Bases biolégicas y patogenia

La mucosa normal del tracto aero-digestivo superior es un
tejido en constante renovacién a expensas de las células de
la capa basal. El proceso biolégico desencadenado por el
dafio directo a las células en divisién del epitelio da lugar,
en Gltima instancia, a la deplecién de la capa basal. Su de-
sarrollo se considera modu|r<):|o|o por el sistema inmune, pro-
cesos inflamatorios y las posibles sobreinfecciones por la flo-
ra oral bacteriana y fongica'®.

Este proceso es, en realidad, la suma de otros muchos
procesos que se dan en la mucosa como consecuencia de la
accién c|ec1c1 radiacién.

En primer lugar el dafio vascular —dafio capilar- media-
do por apoptosis endotelial, juega un papel fundamental. La
alteracion cﬁal endotelio vascular precede al desarrollo clinico
de la mucositis radioinducida, aunque los estudios experi-
mentales demuestran que practicamente todas las céluf;s y
tejidos de la mucosa participan en el desarrollo de la misma,
incluyendo la matriz extracelular. La secuencia de aconteci-
mientos es tal que puede decirse que ninguno ocurre de for-
ma aislada. Es mas, parece que hubiera interacciones entre
varios componentes mucosos, incluyendo los relativos al en-
torno externo de mucosa'’.

El examen histopatolégico de la mucositis revela ulcera-
ciones superficiales, pudiendo encontrar en las éreas de mu-
cositis*:

— infiltrado inflamatorio

— aparicién de fibrina

- exudado intersticial

— detritus celulares
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Cuadro clinico = Mucositis

El més llamativo es, probablemente, el derivado de la mu-
cositis oral que puede llegar a ser muy intenso, con dolor en
toda la mucosa oral, dolor dental y disfagia. Afecta sobre to-
do a la cavidad oral y a la faringe que son las éreas mas fre-
cuentemente incluidas en los campos de tratamiento, pero
afectaré a la mucosa de cualquier localizacién que se irradie
(fosas nasales, eséfago,..). Se da en todos los pacientes que
reciben tratamiento RT o RT/QT por un tumor de cabeza y
cuello, con mayor o menor intensidad. Es un grave problema
puesto que aumenta la morbilidad y el coste del tratamiento
por lo que se considera la Gnica toxicidad dosis-limitante'.

La odinofagia y el dolor aparecen a las 2-3 semanas mejo-
rando después aunque continGe el tratamiento radioterdpico y
no desaparece del todo hasta 2-3 semanas después. Al mes ca-
si todos los pacientes estan libres de toxicidad, aunque algunos
pacientes necesitan més tiempo, sobre fodo si han recibic?o Qr
concomitante o se han tratado con fraccionamientos alterados.

En el caso de haber recibido braquiterapia sobre la cavi-
dad oral, la mucositis se produce enc10 1¢ semana tras el im-
plante y se hace méxima a los 15 dias, durando aproxima-
damente 1 mes.

Las localizaciones més frecuentes y més tempranamente
afectadas son: paladar blando, pilares amigdalinos, mucosa
yugal, borde lateral de la lengua, paredes ?oringeas y algu-
nas zonas de la laringe, excepto las cvs verdaderas'.

En tumores de paladar blando y amigdala se puede ob-
servar, en la primera semana de tratamiento, la afectacion
de la zona tumoral (“tumoritis”).

También es frecuente observar zonas de mucositis severa
alrededor de los implantes dentales metélicos debido a los
electrones de baja energia dispersados (backscateered).

En la exploracién del paciente vamos observando las fa-
ses clinicas de los procesos histolégicos y celulares anterior-
mente descritos.

Durante la primera semana del tratamiento, aparece un
eritema de la mucosa que puede corresponderse con la fase
de infilirado inflamatorio (G2 ).

Al ir depleccionéndose la capa basal comienzan a for-
marse pseudomembranas que tienen un aspecto opalescente
y blanquecino (G2 Il) lo que las hace facilmente confundibles
con candidiasis. Es la fase de mucositis parcheada. Las célu-
las basales tardan aproximadamente 2 semanas en madurar
por lo tanto las pseudomembranas aparecen en la 2¢ sema-
na de tratamiento.

A medida que las lesiones anteriores crecen, contactan
entre si apareciendo las pseudomembranas confluentes -3¢
semana- (G° lll). A partir de este momento comienza la re-
cuperacién con la maduraciéon de las células basales sanas
que no hubieran sido dafiadas inicialmente, excepto que se
afiada sobreinfeccion con lo que las pseudomembranas pue-
den volverse amarillentas o griséceas.

La curacion de este proceso comienza con una sefial pro-
cedente de la matriz extracelular. La regeneracién de las
stem cell permite la reepitelizacion y reso?ucién de las Olce-
ras. Sin embargo, existe un limite a la capacidad de los teji-
dos normales para reparar los efectos agudos de los trata-
mientos citotéxicos y, a veces, la deplecién de la capa basal
es mds profunda de lo habitual, con lo que la curacion se di-
lata en el tiempo y puede progresar a necrosis de los tejidos
blandos o incluso del hueso su?)yccente (G21IV).
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Es dificil diferenciar la mucositis ocasionada por RT o por
QT desde el punto de vista exploratorio salvo por la distriEu-
cién. En el primer caso se limita al campo dpe tratamiento,
definido por un “anillo” de eritema intenso, mientras que en
el caso de QT se encuentra diseminada a lo largo de toda la
mucosa aero-digestiva.

La mucositis es sensible a los cambios en la dosis por frac-
cién: con dosis de 1,7-1,8 Gy por fraccién generalmente sélo
hay eritema o como mucho o{gunc placa blanquecina o pseu-
domembrana, incluso con grandes volimenes irradiados. Si
aumentamos a 2 Gy casi todos los pacientes desarrollan mu-
cositis con importante clinica y alteracién de la nutricién.

La incidencia de mucositis severa (g° 3-4) varia de unas

ublicaciones a ofras, desde el 60% en pacientes que reci-
Een RT esténdar hasta més del 90% en los tratados con frac-
cionamientos alterados o RT-QT.

Ain cuando los indices de mucositis severa sean bajos, la
trascendencia clinica es siempre alta, ya que para el pacien-
te este es probablemente el efecto secunaclrio que més dis-
confort le ocasiona.

La alteracién del sentido del gusto aparece aproximada-
mente en la 19 semana de tratamiento y progresa rapida-
mente entre los 20 y los 40 Gy. Esto se Jebe a la afectacion
de las papilas gustativas presentes en la mucosa lingual. Tras
el #° se recuperan aproximadamente en 4 meses, aunque en
algunos pacientes persisten pequefas alteraciones del senti-
do del gusto o disgeusia de E)rmo crénica.

Todo esto compromete la situacién del enfermo con dete-
rioro de la nutricién y predisposicion a las sobreinfecciones
de la cavidad oral, entorpeciendo finalmente el desarrollo
adecuado del tratamiento. La mucositis severa puede ocasio-
nar interrupciones del mismo o reduccién en la dosis, lo que
puede comprometer la supervivencia y el control loco-regio-
nal, sobre todo si el retraso es > 5 dias.

La mucositis es el principal impedimento en los proyectos
de intensificacion de tratamiento. El dolor ocasionado por la
mucositis es generalmente severo necesitando tratamientos
agresivos y métodos invasivos de alimentacion y la consi-
guiente hospitalizacién. Aproximadamente el 35% de los pa-
cientes en 12 QT con G® 3-4 no pueden recibir el siguiente ci-
clo de QT, o reciben una dosis menor. El 70% necesitan ali-
mentacién enteral y aproximadamente el 60% tiene que in-
gresar (10). Ademés an que afadir la medicacién de so-
porte necesaria (narcéticos, antibiéticos,..) todo lo cual enca-
rece sensiblemente los tratamientos.

Lo habitual es que la mucositis tenga exclusivamente un
curso agudo, subagudo como mucho en caso de casos espe-
cialmente severos que tardan en recuperarse

Los efectos crénicos de la radiacion sobre las mucosas del
tracto aero-digestivo superior son palidez y adelgazamiento
de la misma, con pérdida de la ﬂexibi|io|oJ,, induracién de la
mucosa y a veces Ulceras crénicas con exposicién del hueso
subyacente y los fejidos blandos, aunque esto es mas raro,
de Kecho no suele haber mucositis crénica especialmente re-
levante, incluso con dosis altas entre 66 y 70 Gy.

Glandulas salivares

La afectacion de las glandulas salivares es el otro gran in-
conveniente de los tratamientos radioterépicos del drea que
nos ocupa. Su incidencia puede superponerse a la de la mu-
cositis y, aunque sus consecuencias clinicas no son tan gra-

ves en el periodo agudo de su desarrollo, si ocasionan un
importante deterioro de la calidad de vida a largo plazo.
Podemos observar dos tipos de toxicidad:

Sialoadenitis

En las 12 12 horas de tratamiento se observa un aumento
del tamafio de las glandulas salivares incluidas en el campo
de % generalmente es asintomdtico, aunque vede ocasio-
nar mo?estias leves locales sin clinica general (diagnéstico di-
ferencial con parotiditis infecciosa), se acompafia de aumen-
to de la amilasa en suero. Es mas manifiesto en las glandulas
submandibulares que en las parétidas y generalmente desa-

parece 1-2 dias después’.

Xerostomia

La xerostomia, o boca seca, es el ofro efecto secundario
maés frecuentes entre los pacientes que reciben tratamiento
radioterdpico por un cancer del drea ORL. Se puede definir
como la disminucién objetiva del flujo salivar y la alteracién
de su composicién cudlitativa.

Los érganos productores de saliva son las glandulas sali-
vares, mayores y menores. Hay 3 pares de glandulas saliva-
res mayores: las parétidas, las submandibulares y las sublin-
guales. Las glandulas parétidas son puramente serosas,
mientras que%as submandibulares y las sublinguales presen-
tan un componente seroso y un componente mucoso. Estos
tres pares de glandulas proveen de la mayor parte de la sali-
va secretada en respuesta a un estimulo externo. Las glandu-
las salivares menores estén repartidas por toda la cavidad
oral, podemos encontrarlas en el espacio sublingual, en el
paladar blando,...

Histopatologia

Las caracteristicas de una gléndula salivar irradiada son:
atrofia acinar e inflamacién crénica. La fibrosis y la inflama-
cién crénica se encuentran en dreas periductales e intralobu-
lillares, mientras que el sistema ductal permanece relativa-
mente intacto.

Fisiopatologia de la disfuncién salivar

Las células de las glandulas salivares tienen un bajo indi-
ce mitdtico, existe poco recambio celular. Teniendo en cuen-
ta esto, se podria pensar que las glandulas salivares son ra-
dio-resistentes; sin embargo los cambios en la saliva apare-
cen bien pronto en el curso del tratamiento radioterépico
(efectos tempranos) lo que indica que el tejido glandular es
radiosensible, al menos en un sentigo funcional.

Las células acinares serosas son mucho més sensibles a la
irradiacién que las mucosas, lo que ocasionando la reduccién
inicial del contenido acuoso de la saliva en relacién con la
mucing, otras proteinas, y el contenido mineral. Esto da lugar
a una saliva pegajosa referida por pacientes poco después
del inicio del tratamiento. Con el tiempo el componente muci-
noso también disminuye y la saliva pegajosa desaparece.

Dada la localizacién de los tumores primarios y de la dis-
tribucién de la red linfética regional, las glandulas salivares
de la mayoria de los pacientes con céncer de cabeza y cue-
llo se encuentran dentro de los campos de irradiacién.

La extensién de la alteracién salivar inducida por radia-
cién depende de varios factores: campo de irradiacién, dosis
total, funcionalidad inicial de la gléndula y volumen de la
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misma expuesta. Este Gltimo es el principal determinante de
la alteracién, por este motivo es tan importante proteger las
gléndulas salivares siempre que sea posible.

La mayor parte de los estudios encuentra una correlacién
entre la dosis media recibida por la glandula y la alteracion
de la funcién. La RTOG ha deﬁnido como méximo aceptable
una reduccion del flujo salival respecto de los niveles prett®
del 25%; para no soLrepqsar este limite se considera una
dosis permisible a parétida de entre 16 y 39 Gy como dosis
media a las parétid%s”.

La mayoria de los pacientes con céncer de cabeza y cue-
llo recibe una dosis total de 50-70 Gy como dosis curativa.
Tras 2-3 semanas de tratamiento RT convencional la produc-
cién de saliva se ve reducida de forma importante. Valdez'
demostré que la disminucién de saliva, tanto en reposo co-
mo tras estimulacién, es un hecho dosis-dependiente.

Es un efecto secundario de larga duracién, la necrosis
acinar y la atrofia de la glandula progresan hasta 6-8 meses
tras RT, con lo que la clinica también continua acentuéndose.
Aunque se puede observar una mejoria de la clinica, al me-
nos en parte, a los 2 afios del tratamiento. Esto se da funda-
mentalmente en los casos en los que se pudo proteger més
de la mitad de la glandula parétida con RT convencional y
en los trabajos pubﬁcados de IMRT.

Clinica

El tratamiento radioterépico no sélo ocasiona una impor-
tante disminucién en el volumen de saliva secretado a diario,
sino que también cambia su composicién, aumentando la
concentracion de sodio y disminuyendo el pH, con lo que se
favorece la proliferacién de las levaduras de la cqvidcg oral,
ademés de E:xs caries (aunque sélo se traten las submandibu-
lares y la sintomatologia subjetiva sea leve, las caries apare-
cen siempre y es necesario realizar profilaxis fluoradal).

En la primera semana de irradiacién, después de 5 a 10
Gy, el flujo salival disminuye entre un 60% y un 90%, con re-
cuperacién posterior si la dosis de irradiacion es moderada.
La saliva se vuelve viscosa y mucosa, indicando que algunas
acinis mucosos estdn todavia funcionantes. La mayoria de
los pacientes experimenta los primeros signos de xerostomia
en este estadio. A medida que la RT continua y la dosis total
aumenta, la funcién salivar disminuye adn mas, aunque la
sensacion subjetiva de “boca seca” no presenta una gran re-
lacién con los hallazgos objetivos de disfuncién de las glén-
dulas salivares.

El denominado “sindrome de xerostomia” incluye:

— alteracién del gusto después de RT, y retraso en su re-

cuperacion.

- diﬁcuhades en la masticacién y deglucién, con agrava-

miento de posibles carencias alimenticias
- predisposicién a grietas y ulceraciones de la mucosa

E)s cambios en la composicién la flora oral pueden
ocasionar caries e infecciones.

— contribucién al riesgo de osteo-radionecrosis mandibular
— alteraciones esofégicas por acidificacién del ph salivar
dificultades para la comunicacién hablada

Hueso mandibular

El efecto secundario més grave que puede sufrir el hueso
mandibular es la osteoradionecrosis (ORN), de hecho la mi-
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tad de los pacientes que la presentan terminan necesitando
tratamiento quirdrgico. Su incidencia, varia considerable-
mente entre los distintos autores, desde un 0,4% a un 56%.

Aparece de forma habitual en los primeros 3 afios tras el
tratamiento radioterépico, aunque es probable que nunca
desaparezca el riesgo de padecerla. Su diagnéstico se basa
en la presencia de un cuadro clinico de exposicién ésea cré-
nica. Los sinfomas radiolégicos incluyen pérdida de densi-
dad ésea con fracturas espontaneas (o no) y destruccion cor-
tical con pérdida de la traEecu|acién de la esponjosa.

Hay numerosos factores que se han asociado con la
ORN, factores relacionados con el tratamiento (DT, D biolé-
gica efectiva, energia empleada, dosis de braquiterapia,
combinacién de RTE con BT, campo de 2, tamafio de la
fraccion y volumen de mandibula incluido), o factores deri-
vados del propio paciente (parodontitis profunda, cirugia
tras RT, mala higiene oral, abuso de alcohol y tabaco, inﬁo-
macién 6sea, extracciones dentales tras RT) y los derivados
del propio tumor (tamafio y estadio del tumor, proximimidad
del tumor al hueso o infiltracién del mismo, localizacién an-
témica..)

Histopatologia

El sistema 6seo de Haversand (conductos de Havers) y los
vasos sanguineos estdn sistemdaticamente aFectados, con una
capacidad de reparacién y repoblacién muy disminuida. Es-
tudios in vitro han demostrado que es dosis dependiente.

Histolégicamente se puede apreciar destruccién de osteo-
citos, ausencia de osteoblastos en el margen 6seo sano y as-
pecto arenoso del tejido osteoide nuevo. Se observa dafio
vascular més que celular. De hecho Bras et al'* demostraron
que la ORN es una necrosis 6sea debida a la obliteracién de
la arteria alveolar inferior mas el deterioro ocasionado a las
ramas de la arteria facial que podrian suplir y revasculari-
zar.

Clinica

Muy variable, sin que exista necesariamente correlacién
anatomoclinica. Las ramas mandibulares horizontales se
afectan con més frecuencia que la sinfisis, los éngulos man-
dibulares o las ramas ascendentes y mucho més la mandibu-
la que el maxilar. La zona més vulnerable de la mandibula
es el cortex bucal de las regiones premolares, molares y re-
tromolares En los pacientes tratados con RTE aparecen en el
cuerpo de la mandibula (regién molar y premolar). En estas
dreas se superponen los campos de tratamiento de la orofa-
ringe (tratados con fotones) y los de las cadenas gangliona-
res (tratadas con electrones). Igualmente suele estar incluida
en los campos de sobreimpresion que reciben dosis radica-
les. En los pacientes que han recibido BT aparece en la su-
perficie lingual o buccﬂ“‘.

En primer lugar aparece una zona eritematosa en la mu-
cosa que recubre el hueso dafiado, seguido de una ulcera-
cién en el interior de la cual puede observarse, a veces, el
hueso necrético'.

Algunos casos clinicos son asintométicos, excepto por pe-
quefias dehiscencias de la mucosa oral. El dolor esté mucEas
veces ausente, pero también puede ser severo.

El diagnéstico se basa en el cuadro clinico y los hallazgos
radiolégicos. Los hallazgos radiolégicos mds frecuentes son:
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Rx convencional:

Necrosis ésea en el campo de irradiacién sin evidencia
de recidiva tumoral

Disminucion de la densidad ésea

Fracturas

CT:

Areas liticas

Interrupciones de la cortical

Pérdida de la trabeculacién esponjosa

Adelgazamiento de los tejidos blandos adyacentes

3. RM:

Sefial anormal de la médula ésea

Destruccién cortical

Leve-moderado aumento de captacion del contraste.

La ORN es una complicacién exclusiva de la RT radical,
post-operatoria, braquiterapia o RIO.

Aunque puede aparecer en cualquier momento tras la RT,
entre el 70 y el 94% se desarrollan en los primeros 5 afios
tras el tratamiento’: 1°,

Hasta el 20% de los pacientes con ORN aparentemente
persistente, que no responde a tratamiento agresivo, la cau-
sa del dafio éseo es, en realidad, recidiva tumoral o 22 tu-
mor.

Factores de riesgo

Se han identificado numerosos factores de riesgo.

Relacionados con el tratamiento.

Dosis: segin Perez y cols (16) la dosis de tolerancia del
hueso con RTE (6rgano completo) es > 70 Gy y no esta bien
establecida, aunque si parece existir una clara relacién con
el aumento de dosis (més frecuente con dosis > 66 Gy).

BT(tasa de dosis): Fujita y cols establecieron un umbral de
dosis para los pacientes que reciben tratamiento combinado
de RTE + BT. Ellos observaron un aumento significativo de la
incidencia cuando se superaban los 60 Gy con BT, a una ta-
sa de dosis >/= 0,55 cGy/h, combinado con una dosis > 30
Gy con RTE.

Relacionados con el tumor.

Localizacién: mayor incidencia en tumores de amigdala y
trigono retromolar.

Tamadio: hay que tener en cuenta que los tumores mayo-
res reciben dosis més altas.

Proximidad al hueso: recibird mayor dosis.

Relacionados con el paciente.

Pacientes edentado

Extracciones cercanas al t° (antes o después) o durante el
tratamiento. Las extracciones tras dosis altas de RTE aumen-
tan hasta un 60% el riesgo de ORN.

Enfermedad periodontal severa

Pobre higiene dental

Tabaquismo

Alcoholismo
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