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1. INTRODUCCION






Introduccion

11 Epidemiologia

En Espafia el cancer es la segunda causa de muerte después de las
enfermedades

cardiovasculares. El carcinoma de la mucosa labial es para la mayoria de autores
(1-3) el mas frecuente de los de la cavidad bucal representando cerca del 30%
del total de canceres de esta cavidad, seguido muy de cerca por el de la lengua,
tanto, que autores como Rioboo (4) situaban en 1994 al cancer de lengua en el
primer lugar en orden a frecuencia, seguido eso si, por el de labio.

La variabilidad del cancer oral es alta atendiendo a condicionantes geograficos y
socioeconémicos. Asi, en la mayoria de paises desarrollados representa el 5%
de todos los tumores malignos, mientras que en el sur/sudeste de Asia alcanza
el 30-40%. Francia, dentro del grupo de paises desarrollados, es el que tiene
mayor incidencia de cancer de lengua, de la misma forma que Australia es el
pais de mayor incidencia para el cancer de labio (5).

La incidencia del cancer orofaringeo en los ultimos 20 afos y en paises
desarrollados no se ha modificado significativamente, pero si ha variado
dependiendo de sublocalizaciones. Mientras que el cancer faringeo aumentoé un
1% al ano, el oral disminuy6 un 0,4%. Para Hensiksen y cols. el cancer de labio,
al igual que todo carcinoma espino celular de la piel, tiene tendencia a aumentar
su prevalencia hasta el punto que se ha calculado que el agotamiento de la capa
de ozono en un 1% repercute en un aumento de su frecuencia en un 2% (6). Por
otra parte Rioboo afirma este mismo afio 2002 que en nuestro pais la tasa de
incidencia del cancer oral de células escamosas (COCE) de labio esta en

disminucién pese a que la poblacién ha incrementado su exposicién a las
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radiaciones ultravioletas. EI autor explica que dicha disminucién puede
obedecer al mayor uso de preparaciones farmacéuticas contra el sol, a la
migracion de la poblacion de zonas rurales a urbanas y a la disminucion en el
consumo de tabaco, especialmente el de pipa.

La mortalidad atribuida al cancer de labio, estudiada en Inglaterra, para el
periodo comprendido entre 1901 y 1991, ha disminuido (7). Se estima una tasa
global de curaciones del 80% a los 5 afos cuando el paciente no presenta
adenopatias, que desciende al 50% con metastasis ganglionares (8).

Para Menck y cols. en Espafa, en cancer de labio se registran
aproximadamente 1,8 pacientes por 100.000 habitantes cada afio (9), mientras
que la incidencia de cancer del conjunto de la cavidad bucal es de 12-15
casos/100.000 habitantes/ano en varones y de 2-4 en mujeres (10). Para
Rioboo la incidencia de esta enfermedad en nuestro pais llega a 13,85 casos
por 100.000 habitantes, siendo Espafia, de acuerdo con su latitud geografica, el
de mayor tasa de incidencia de Europa (2). La distribucion del cancer de labio
por regiones en Espafia es muy variable, superando una tasa de incidencia en
varones de 10/100.000/ano en Andalucia (Granada) y en Aragdén (Zaragoza)
(2). En Australia, pais de menor latitud que Espafia, se describen tasas de 15
casos / 100.000 habitantes / afio para varones y 4 /100.000 / afio para mujeres.
En este pais, en los ultimos 20 anos se han diagnosticado unos 150 casos/afio
y la tendencia, descrita por Moore y cols. es hacia el aumento (5).

Segun nuestro Centro Nacional de Epidemiologia el numero de defunciones

atribuibles a cancer de labio en varones fue de 66 muertes en 1984, 83 en
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1994 y 53 en 1998, y para los mismos afios, en mujeres, fue de 12, 9 y 10,
respectivamente (11).

La mayoria de estas lesiones ocurren en el labio inferior y el 95% en varones.
Para Garcia Garcia y cols. constituye el 19% de todos los carcinomas orales en
la poblacién blanca de ojos azules que por su trabajo estan muy expuestos al
sol (12). La influencia de la luz solar sobre el desarrollo del cancer cutaneo
viene de antiguo, probablemente fue propuesta por primera vez por Thiersch en
1875 y Unnaen en 1894 (13).

Este tipo de lesién es rara en las personas de raza negra. Se cree que la
melanina ejerceria un papel protector, ya sea actuando como barrera fisica que
bloquea el paso de los rayos UVB, o mediante la absorcion quimica de las
toxinas o cancerigenos que estos rayos producen. La longitud de onda
cancerindégena de estas radiaciones "no ionizantes" (UVB) se situa entre los
280 y 320 nm (14). Los pacientes genéticamente suceptibles a desarrollar
cancer de piel después de importantes exposiciones solares (radiacion
ultravioleta), por ejemplo pacientes con xeroderma pigmentario, resultan
también susceptibles en desarrollar cancer de labio (15). Parece que la
exposicion a UVB genera un estado de inmunodepresion tal que se ha podido
determinar en un estudio epidemiolégico constituido por un grupo de 320.000
trabajadores a la intemperie, un aumento del riesgo a sufrir determinados
canceres tipo linfoma, leucemia, cancer gastrico y cancer de labio (16)

Otro importante factor etiolégico, de semejante impacto al que ejerce sobre el
cancer del tracto aéreo digestivo superior, es el tabaco, fumado tanto en pipa

como en cigarrillo (17, 7). Su incuestionable perjuicio se extiende mas alla de la
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etiologia de nuestra enfermedad, llegando a influir en la produccion de
segundos tumores primarios. Los autores de este estudio dan como buena una
tasa anual de segundos tumores primarios del 3 - 7%, que desciende unos 2
puntos en los no fumadores, segun el tamafo inicial (18). Knutsson y cols. (19)
determinan en su estudio epidemioldgico que el cancer de labio también puede
considerarse como una enfermedad ocupacional de trabajadores a la
intemperie, pues demuestra que este grupo es mas fumador que el resto de la
poblacidén, estda mas expuexto al sol y bebe mas alcohol. En Costa Rica, en los
recogedores de café se observa mayor incidencia de cancer de piel y de labio
que en el resto de la poblacion. A los factores antes indicados ahora se ha de
considerar otro, la accion de algunos pesticidas, depresores del sistema
inmunoldgico (20). De nuestros pacientes, mas del 50% estaban relacionados
con el habito tabaquico tanto por si s6lo como también conjuntamente con la
exposicion solar, la cual, como hemos dicho, representa el factor mas
importante, tanto para el labio como para el cancer de piel en general (trabajo a
la intemperie). En la lista de factores de riesgo para esta patologia no debemos
olvidar al alcohol. Para Rioboo el mecanismo de accion del alcohol no depende
tanto del propio alcohol como de los factores carcinogénicos presentes que le
acompanan (hidrocarburos policiclicos, nitrosaminas, etc.) asi como de su
poder disolvente de carcindbgenos concomitantes y de la produccion en su
metabolismo de sustancias de alta capacidad téxica, como el acetaldehido (21).
De nuestros pacientes, también mas del 50% resultaba relacionado con este
habito. Otro factor de riesgo constatado para el cancer de labio se evidencia

en pacientes inmunodeprimidos terapéuticamente por trasplante renal (22, 23)
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y en general, pacientes receptores de 6rganos solidos, sobre los que se conoce
que tienen mayor riesgo en sufrir cancer de piel de tipo no melanoma, y aun
mas si se exponen al sol (24), razén por la cual estos pacientes deben seguirse
muy de cerca por el resto de sus vidas. También en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se ha observado mayor incidencia de
nuestra enfermedad y en estos pacientes el tratamiento radioterapico ha
resultado peor tolerado y con efectos agudos de mayor gravedad que en los
pacientes no infectados (25). Frisch y cols. determinan que los canceres que
mas genuinamente dependen del sistema inmunoldgico son el seminoma vy el
cancer de labio (26), lo que nos explicaria su prevalencia en personas muy
insoladas, bebedores de alcohol, trasplantados, manipuladores en contacto con
pesticidas y, como no, en enfermos de SIDA.

Se ha constatado diferencia en la expresion de marcadores
inmunohistoquimicos entre pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso
de labio respecto a un grupo control, sin cancer. La p53 fue positiva en el 50%
del grupo con cancer de labio, frente al 20 % de positividad en el grupo control
(27).

El paciente ya diagnésticado de carcinoma basocelular de piel (de cualquier
localizacion, excluido labio) tiene mayor riesgo para segundos canceres que la
poblacién en general. Para Milan y cols. el cancer de labio ocupa el cuarto
lugar en frecuencia como asiento de estos segundos tumores primarios, que
por orden de mayor a menor pasamos a recordar. Cancer de piel no
melanoma, melanoma, glandulas salivales y labio (28). ElI problema que

representan los segundos canceres primarios no es pequeno. Su incidencia no
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es despreciable y su comportamiento es peor que el de los primeros primarios,

pues se ha contabilizado que generan mas muertes que estos (29).
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1.2 Resumen anatémico

El labio queda comprendido por el musculus orbicularis oris y se contornea por
la union del borde del bermellén con la piel. Este musculo, de forma eliptica, se
dispone alrededor del orificio bucal, presidiendo su oclusiéon. Ademas de este,
deben considerarase como integrantes del labio otros 10 musculos, que
partiendo de diferentes regiones de la cara, van a insertarse en su contorno, a
manera de rayos divergentes: son éstos, contando de arriba a bajo: 1°,
elevador comun del ala de la nariz y del labio superior; 2°, elevador propio del
labio superior; 3°, canino; 4°cigomatico menor; 5° cigomatico mayor; 6°,
bucinador; 7°, risorio; 8°, triangular de los labios; 9°, cuadrado de la barba; y
10°, musculo de la borla del menton.

Ademas de las fibras transversales de este musculo y de las verticales, que
como hemos dicho tienen diferentes procedencias y vienen a colocarse por
delante del orbicular, se encuentran también, cerca de su borde libre, algunas
fiboras de direccidn anteroposterior cuyo conjunto comprende el musculo
compresor de los labios, designado por Krause como musculus labbi propius.

El aporte arterial viene dado por la arteria coronaria labial rama de la arteria
facial y la inervacion por el nervio facial (VII par). En la mitad superior
(semiorbicular superior) por los filetes bucales superiores de la rama
temporofacial; en su mitad inferior (semiorbicular inferior) por los filetes bucales
inferiores de la rama cervicofacial. El drenaje linfatico corre a cargo de las

cadenas submandibular, submentoniana y subdigastrica.
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1.3 Clasificacion anatémica
En el labio (figura 1.1), la clasificacién anatémica segun la localizacion del

tumor (30) es:

C00.0
— C00.6
- C00.1

Figura 1.1. Representacion de las principales sublocalizaciones del cancer de labio.

Labio CO0O0 (excluye piel de labio)
Labio C44 (incluye piel de labio)
Labio superior, parte externa C00.0
Labio inferior, parte externa C00.1

Mucosa del labio superior

cara interna del labio superior

frenillo del labio superior C00.3
Mucosa del labio inferior

cara interna del labio inferior

frenillo del labio inferior C00.4

Comisura labial C00.6

10
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Lesion solapada que comparte los limites

de 2 o mas subcategorias del labio C00.8

11
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1.4 Estadiaje

El tratamiento del carcinoma epidermoide viene determinado por su estadiaje.
Tanto la AJCC (American Joint Commitee on Cancer) como la UICC (Union
Internationale Contre le Cancer) siguen la clasificacion TNM que reune criterios
anatomicos como la extension local del tumor (T), la existencia de metastasis
linfaticas regionales (N) y la existencia de metastasis a distancia (M). El estudio
de paciente y tumor se completa con otros factores de valor prondstico como el
grado de diferenciacion (G), factores propios del huésped en cuanto a su estado
general y estilo de vida antes de recibir tratamiento y el patron morfolégico del
tumor (exofitico, ulcerado e infiltrante), pues para muchos radioterapeutas, los
tumores exofiticos (en coliflor) son mas radiosensibles que los infiltrantes en

profundidad.

1.4.1 Clasificacion TNM

Debe determinarse antes de empezar cualquier tratamiento y se basa en la
exploracion clinica y exploraciones complementarias (diagnéstico por la imagen,
endoscopia-panendoscopia). Como resultado de efectuar algun procedimiento
quirargico, la clasificaciéon clinica TNM (31) puede confirmarse o modificarse en
algun aspecto, dada la informaciéon adicional obtenida del acto quirurgico y
estudio histologico de la pieza, conformando una nueva clasificacion
posoperatoria y anatomopatoldgica, la pTNM.

Parametros TNM. Describimos a continuacion la obtencién de este estadiaje para

los canceres de labio, lo que permitira encuadrar al paciente en 5 estadios.

12
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T. tamano del tumor.

Anotacion TNM:
Tx No se dispone de informacioén del tumor primitivo
T0 No hay evidencia del tumor primitivo
Tis  Carcinma in situ
Figura 1.1. Representacion de las principales sublocalizaciones del cancer de
labio.
T2 Diametro superior a 2 cm. pero inferior a 4 cm (figura1.3)
T3 Diametro superior a 4 cm (figura 1.4).

T4 Diametro superior a 4 cm. con invasion a estructuras profundas (figura 1.5)

~)pT 1

Figura 1.2. Diametro igual o inferior a 2 cm.

13
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Figura 1.3. Diametro superior a 2 cm. pero inferior a 4 cm.

Figura 1.4. Diametro superior a 4 cm.

14



Introduccion

Figura 1.5. Diametro superior a 4 cm. con invasion a estructuras profundas

N. metastasis ganglionares.

Los tumores de cabeza y cuello metastatizan en las cadenas ganglionares
regionales (figura 1.6). Segun la localizacion del tumor, lo hara con preferencia en
unas cadenas mas que en otras. El tumor de Ilabio inferior lo hace
preferentemente en los ganglios submentonianos, submandibulares y el de labio

superior, en la region periparotidea.

15
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Figura 1.6. Representacion esquematica de las cadenas ganglionares

Cadenas ganglionares de la region cervical:
1) Cadena submentoniana
2) Cadena submandibular
3) Cadena yugular profunda craneal
4) Cadena yugular profunda media
5) Cadena yugular profunda caudal
6) Cadena cervical superficial

7) Cadena supraclavicular

16
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8) Cadena prelaringea y paratraqueal

9) Cadena retrofaringea

10) Ganglios paratiroideos

11) Ganglios bucales

12) Ganglios retroauriculares y occipitales

Anotacion TNM:

Nx

NO

N1

N2

N2a

N2b

N2c

N3

No se han determinado los ganglios regionales

No existen metastasis ganglionares

Metastasis en un unico ganglio linfatico homolateral de 3 cm. o
menos en su dimension mayor.

Metastasis en un unico ganglio linfatico homolateral

de mas de 3 cm; o multiples ganglios homolaterales afectos pero
ninguno mayor de 6 cm; o ganglios linfaticos bilaterales o
contralaterales, pero ninguno mayor de 6 cm.

Metastasis en un Uunico ganglio linfatico homolateral, cuya
dimensidn es mayor de 3 cm. pero menor de 6 cm.

Metastasis en multiples ganglios homolaterales, pero ninguno de
ellos mayor de 6 cm.

Metastasis multiples bilaterales o contralaterales, pero ninguna de
mas de 6 cm. en su dimension mayor.

Metastasis en un ganglio linfatico de mas de 6 cm.

Los ganglios en linea media se consideran homolaterales.

M. metastasis viscerales.

17
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Anotacion TNM:
Mx  No se ha determinado la presencia de metastasis a distancia
MO  No existen metastasis a distancia.
M1 Existen metastasis a distancia. La categoria M1 puede

especificarse mas con la siguiente notacion:

Pulmon PUL Médula MAR
Hueso 0SS Pleura PLE
Higado HEP Peritoneo PER
Cerebro BRA Piel SKi
Linfaticos LYM Otras OTH

Estadios. Establecidos ya los parametros TNM, se encuadra al paciente en

uno de los siguientes estadios.

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio IlI T3 NO MO
T N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Estadio IV T4 NO/N1 MO
cualquier T N2/N3 MO

cualquier T cualquier N M1
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Una vez establecido el estadio en que se encuentra el paciente se aplicara el
respectivo protocolo de tratamiento segun caracteristicas y disponibilidades

terapéuticas.
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1.5 Clasificacion histolégica
El tipo mas frecuente de cancer de labio es el carcinoma escamoso. Menos
frecuente es el carcinoma de células basales y mucho mas raramente el
carcinoma glandular salival. La mayor parte de los carcinomas epidermoides de
labio son bien diferenciados (12). Las areas de queilitis actinica muestran
ortoqueratosis y paraqueratosis con distintos grados de atrofia, hiperplasia y
displasia. La clasificacion histopatdgica "G" aplicada a los tumores de cabeza y
cuello (excepto glandula tiroides) resulta como sigue (31):

GX El grado de diferenciacion celular no puede establecerse

G1  Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3  Poco diferenciado

G4 Indiferenciado
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1.6  Historia natural del cancer de labio. Estado de la cuestion

La lesidn tipica se presenta tanto de modo exofitico como ulcerativo, en el labio
inferior. En general, la evolucion clinica es lenta e indolora, con una mayor
tendencia a la extension lateral que a la invasion profunda. Cuando las lesiones
son de evolucion prolongada puede haber una considerable invasion de la
musculatura del labio, la piel e incluso del maxilar inferior. Ocasionalmente
estas lesiones estan asociadas con dolor (sintoma tardio) y hemorragia. Las
lesiones tienen un crecimiento lento. En su progresion puede asociarse con
parestesia de la piel del mentdn por afectacion del nervio mentoniano rama del
V par craneal. La progresion de la enfermedad a través del nervio mentoniano
puede llegar al foramen mentoniano de la mandibula, reabsorbiéndolo y
consecuentemente agrandandolo, ensanchando incluso la parte interesada del
trayecto del canal dentario inferior afectado, lo que justifica la
ortopantomografia, como la de primera eleccion entre otras exploraciones
diagnodsticas mediante imagenes, pues con el paciente correctamente
posicionado en el aparato, dichas estructuras suelen quedar incluidas en el
pasillo de corte del ortopantomdgrafo, razén por la cual se suelen observar
nitidamente.

La extension linfatica es relativamente infrecuente, aproximadamente del 5-
10% de los canceres de labio manifiestan afectacion ganglionar (32-34),
tipicamente en ganglios sumandibulares y submentonianos del mismo lado de
la lesidn, aunque a veces, en lesiones cercanas a la linea media lo hacen
bilateralmente (35). La incidencia de metastasis depende del grado histolégico

y también, como veremos mas adelante (apartado 6.6 de esta tesis), del modo
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de invasion en profundidad de la lesidn. El labio superior tiende a metastatizar
antes que el inferior, por ejemplo en ganglios periparotideos y retroauriculares,

ademas de los de la region submandibular.

1.6.1 Diagnéstico

La presentacion clinica del carcinoma labial incipiente puede mostrarse como
una zona blanca, engrosada y localizada tipicamente en labio inferior, a medio
camino entre la comisura y la linea media. Puede estar recubierta total o
parcialmente por una costra, que en lugar de curarse, persiste. También puede
manifestarse como una ulcera que tampoco curara en tiempo prudencial. No es
infrecuente la observacion de una leucoplasia mas o menos extensa en todo el
bermellén labial. La palpacion suele detectar una zona indurada en la periferia
de la lesién. Al ir evolucionando, el tumor puede adoptar un patron de
crecimiento de tipo exofitico o ulcerativo.

De cualquier modo, la biopsia es la forma que lo identifica con seguridad.
Permite diferenciar entre queilitis solar y un carcinoma epidermoide temprano.
El liquen plano y el lupus eritematoso sistémico pueden producir lesiones
erosivas que recuerdan las de carcinoma epidermoide y algunas lesiones de
lupus eritematoso discoide puede degenerar en cancer de labio (36). Su
naturaleza transitoria y su distribucion multifocal suelen dar la clave del
diagndstico diferencial. También el herpes simple labial recurrente puede

producir lesiones costrosas o rezumantes de periodo evolutivo corto (12)
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1.6.2 Prondstico

Depende fundamentalmente del tamano de la lesion (37-39). Los canceres T1
tienen una supervivencia del 90% a los 5 anos. Los T2 de 84%, para el mismo
periodo. Con metastasis linfaticas, la supervivencia disminuye en un 50%.
Recientemente Veness y cols. establecen que la tasa de recidivas es del 5-
20% con una mortalidad asociada del 5-10% (40). La invasién perineural con
extension al maxilar inferior a través del agujero mentoniano representa un
signo de mal prondstico (41) y la edad del paciente, adulto joven, también
dada la mayor tendencia en metastatizar (42).

En general, los indices de supervivencia del carcinoma de labio superior no
superan el 40% a los cinco afios (35). Su mayor facilidad para dar metastasis,
respecto al del labio opuesto, se justifica por poseer una red linfatica mas

abundante.

1.6.3 Tratamiento

Como veremos la diversidad del tratamiento del cancer de labio es grande. La
tendencia actual es la de seleccionar el modo terapéutico segun lo avanzada
que esté la lesidn, razén por la cual vamos a distinguir los tratamientos de las

etapas iniciales, de los destinados a lesiones mas tardias.
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1.6.3.1 Tratamiento de la enfermedad temprana

Estan indicadas tanto la cirugia como la radioterapia. Lesiones displasicas
como la queilitis actinica cronica y los carcinomas in situ pueden tratarse con
bermellectomia con avances de colgajos de mucosa. Se trata del
despegamiento de toda la mucosa humeda del labio inferior para obtener un
colgajo de avance que cubra la pérdida de sustancia del bermellon (1). Las
lesiones que afectan menos del 30% del labio pueden resecarse con escisiéon
en V y en lesiones mas amplias se precisa reconstruccion mediante
transposicidén de colgajos.

El compromiso fundamental en la solucion quirdrgica radica en la
reconstruccion, tanto estética como funcional. Devolver la competencia en la
continencia es objetivo primordial. Para las lesiones que requieren resecciones
de labio del 30-50% esta indicada la técnica de Abbé-Estlander (33, 43, 44), a
base de transposicion de colgajo desde el labio opuesto no afecto. El colgajo
de Abbé consiste en la obtencion de un colgajo heterolabial pediculado en una
arteria coronaria que reparara el defecto del lado opuesto al rotar 180°. La
arteria labial es la fuente principal de irrigacion. En la realizaciéon de esta
técnica requieren una especial atencion las suturas cutaneo mucosas, y la
sutura alrededor del pediculo para no comprometer el aporte sanguineo. En un
segundo tiempo, al cabo de diez a catorce dias, el pediculo es dividido. Su
forma es variable, aunque generalmente es triangular o adopta una forma de
escudo, segun el area receptora. Puede originar secuelas cicatrizales
importantes. Cuando el colgajo se emplea para reconstruir lesiones en

comisura se llama colgajo de Abbé-Estlandler (1). Cuando el tratamiento
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requiere resecciones mas amplias, del 50-75%, esta indicada la técnica del
colgajo avanzado de Karapandzic (45) la cual provee un esfinter oral
competente respetando la integridad neurovascular aunque acorta
significativamente la longitud del labio. En esta técnica se efectuan unas
incisiones cutaneas y mucosas , identificando el sector mas externo del
meéusculo orbicular de los labios. A continuacion se identifica el pediculo
neurovascular, y se moviliza el musculo que se avanza para suturarlo con el
contralateral. Otras técnicas intentan evitar el empequenecimiento del estoma
(46-48). Con la técnica de McGregor (49), basada en el colgajo clasico en
abanico (fan-flap), se consigue la eliminacion profilactica del bermellén que
queda tras la reseccion del tumor. Al igual que la técnica de Karapandzic,
conserva la forma de la comisura, pero cambia la direccion de las fibras
musculares afectando a la accion esfinteriana. La técnica de Webster, descrita
para la reconstruccion del labio inferior, puede también utilizarse en el superior.
El objetivo es evitar la tensién, mediante el disefio de los triangulos de Burow
en numero de cuatro. El bermelldn puede reconstruirse con un colgajo lingual.
Los resultados no son los deseados, y generalmente se obtiene un labio algo
tenso con disminucion de la continencia (50)

Como hemos dicho, la mayoria de carcinomas de labio T1-3 también pueden
ser tratados con radioterapia. El tamafio y la localizacién del tumor parecen
mostrarse como los factores decisivos en la seleccion del tratamiento. Se
admite que si la lesion es muy pequefa y puede ser escindida facilmente, sin
secuelas funcionales ni estéticas, la cirugia seria el tratamiento de seleccién.

Las lesiones de localizacion en las comisuras deberian ser irradiadas, evitando
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secuelas quirurgicas funcionales. En lesiones tempranas T1-2 ha quedado
establecida la indicacion de los implantes temporales de braquiterapia
convencional, con una dosis total del orden de 6000 cGy vy con una tasa de
dosis aproximada de 40-60 cGy / h o, como veremos en este estudio, mediante
braquiterapia de alta tasa de dosis desde la superficie cutanea con aplicador
personalizado. Las lesiones T-3 pueden tratarse con radioterapia externa sola
o completada con braquiterapia. Dada la poco frecuente extension linfatica de
estos tumores en estadios tempranos (en menos del 10% de los pacientes se
observan metastasis linfaticas en el momento del diagnéstico) el tratamiento

profilactico sobre los ganglios linfaticos cervicales no es imprescindible.

1.6.3.2 Tratamiento de la enfermedad avanzada

Los estadios Ill y IV suelen ser tratados con cirugia e irradiados después. A las
opciones quirurgicas reconstructivas antes citadas le siguen dosis de 6000 -
6300 cGy a razon de 180 a 200 cGy por fraccidn durante 6 a 7 semanas. Si
existen metatasis linfaticas cervicales, estas deben ser resecadas vy
posteriormente irradiadas. Si el paciente no presentaba metastasis inicialmente
(NO) puede utilizarse la irradiacion selectiva ganglionar o su diseccion, aunque
ello comporta un aumento del riesgo a la extension microscopica linfatica
posterior.

Los pacientes T1-3 intervenidos quirurgicamente y con margenes positivos pueden ser

tratados tanto con braquiterapia exclusiva o ademas con radioterapia externa, con las

dosis antes descritas.
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1.7 Radioterapia externa y braquiterapia

En radioterapia existe una diversidad de fuentes y energias a utilizar en funcién
del tipo de tumor, localizacién, profundidad, etc. Segun la distancia de la fuente
con respecto al tumor hablamos de radioterapia externa o de braquiterapia.

La braquiterapia constituye una modalidad de aplicacion de la radiacion en la que

la

distancia entre la neoplasia y la fuente de radiacion es corta, variando entre 0 y 5
cm. Se trata de una irradiacion cercana o de contacto. Inicialmente respondia a
indicaciones cutaneas y endocavitarias. Mientras que la escuela francesa llama a
esta especialidad Curieterapia, los paises de habla inglesa utilizan el término de

Braquiterapia (terapéutica cercana), para diferenciarlo de la radioterapia externa.

1.7.1 Modalidades de braquiterapia

Intersticial. Se utiliza este término si las fuentes radiactivas atraviesan el tejido
tumoral.

Endocavitaria. Se refiere a la colocacion de material radiactivo en la proximidad
del tumor, aprovechando cavidades, orificios o0 conductos naturales.
Plesioterapia. Las fuente radiactiva se dispone en contacto con el tumor
cutaneo, colocada en un molde que se adapta a la zona a tratar, manteniendo su

situacion constante.
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1.7.2 Braquiterapia de carga diferida

Los sistemas de carga diferida permiten poner en contacto la fuente con el tumor
sin la intervencion directa del profesional. Nuestros tratamientos son de carga
diferida. En ningun momento nuestro personal entra en contacto con la fuente, ni
aun para colocarla en la zona de interés. Si coloca tubos de plastico, pero no el
radionucleido, que se situara "solo".

En 1958 Ulrich K Henschke, siendo Jefe del Departamento de Radioterapia de la
Universidad de Ohio introduce el uso clinico del Ir-192 y los métodos de carga
diferida y de aplicacion intersticial intraoperatoria (51).

Bernard Pierquin, ayudado por Daniel Chassagne, introducen en Francia el uso
del Ir-192 y le dan la forma de horquillas que ya habian utilizado con el Au-198.
Con la ayuda de los fisicos A. Dutreix y G. Marinello desarrollan una escuela de
métodos dosimétricos y preparaciones no radiactivas, llamado Sistema Paris. La
escuela francesa de braquiterapia (curieterapia), con Chassagne al frente del
servicio de Curiethérapie del Instituto Gustave-Roussy fue pionera, en Europa en
la administracion con carga diferida y con control remoto mediante un equipo de
baja tasa de dosis (52), fabricado integramente en Francia (Curietron, CIS Bio
International, Cedex, France).

En EE.UU., Basil Hilaris prosigue los trabajos de Henschke en el Sloan-Kettering
Cancer Center de Nueva York, difundiéndose una escuela de braquiterapia con
carga diferida por todo el pais. Gilbert H. Fletcher y Luis Delclés desarrollan en el
M. D. Anderson Hospital and Tumor Institute, Houston, aplicadores uterinos con

carga diferida, aplicadores vaginales y modifican algunas técnicas de Henschke.
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El advenimiento de nuevos isétopos radiactivos artificiales, el perfeccionamiento
de los métodos dosimétricos y de los conocimientos radiobiolégicos, y la
introduccion de las técnicas de carga diferida que solventan problemas de
radioproteccidon, han producido en las ultimas décadas un resurgimiento de la
braquiterapia, reuniendo caracteristicas como:

- Tratamiento conservador del cancer.

- Excelente control local.

- Minimas secuelas.
A finales de 1960 se desarrollaron los sistemas que permitian cargas diferidas de
radiacion y a principios de los afios ochenta se logro evitar la manipulacion
personal de la fuente con el perfeccionamiento de los sistemas de control remoto,
con lo que la braquiterapia se ha enriquecido en seguridad y efectividad,
volviendo a ser una parte destacada del armamentarium del radioterapeuta de
hoy.
En clinica, los is6topos mas frecuentemente utilizados en carga diferida por
control remoto son el CO-60, el Ir-192 y el Cs-137. Tienen una actividad
especifica alta y una vida media larga.
En los ultimos 20 afnos el instrumental utilizado en braquiterapia ha
experimentado una notable renovacion.
Antes, la fuente de radiacion consistia en agujas o tubos que se insertaban o
colocaban directamente en los tejidos a irradiar. En este sentido, ha supuesto un
gran avance el desarrollo de la técnica de Ulrich Henschke, en la que la zona a
irradiar es inicialmente atravesada por unas agujas huecas, de punta biselada

para la mejor insercion, en sentido contrario, de un catéter de plastico que

29



Introduccion

discurre retrégradamente por el interior de la aguja, hasta salir por el extremo
opuesto; situacion esta que permite ya retirar la aguja dejando en su lugar el
catéter plastico por el que progresara un alambre guia en cuyo extremo se situa
la fuente que a una velocidad de desplazamiento adecuada discurre por el seno
del tumor, administrando la dosis que interese (segun calculo de las curvas de
isodosis y de acuerdo con el volumen tumoral), estando todo ello dirigido por
control remoto y asistido por ordenador.

La combinacion de agujas rigidas que hacen de guia, catéteres flexibles y
botones de fijaciébn en el extremo tumoral de los catéteres es una técnica
desarrollada por Frank Ellis de la Universidad de Oxford y por Ulrich Henschke,
del Centro del Cancer Memorial- Sloan Kettering de Nueva York. Esta técnica
hace posible la colocacion de muchas fuentes, tanto percutaneas como
intracavitarias, en quiréfano, sin exposicion a la radiacion ni por parte del
radioterapeuta ni del resto del personal colaborador, hecho que antes era

impensable utilizando fuentes de carga inmediata.
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1.8 Aplicacion de las radiaciones ionizantes en el tratamiento del cancer
de labio

La radioterapia se ha empleado desde hace muchos afos en el tratamiento de
estas lesiones con excelentes resultados (53-56). Su capacidad en tratar un
area amplia con una minima alteracion de los tejidos sanos permite una alta
probabilidad de curacion con unos excelentes resultados estéticos. En el
empleo de la radioterapia, deben considerarse parametros técnicos tales como
dosis total, dosis por fraccion, tipo de haz de radiacién empleado, utilizacion de
bolus, y tamano del area tratada, ya que tienen impacto sobre los resultados.
La radioterapia de los carcinomas cutaneos se ha efectuado generalmente,
mediante rayos X de escasa energia (hasta 90 kV) o electrones de un
acelerador lineal (53). En otras ocasiones han sido tratados mediante
braquiterapia intersticial con fuentes de Iridio 192 que eran colocadas
atravesando el volumen tumoral (56, 57) o moldes de cera con fuentes de
rayos gamma (Ra, Co, Au, Rn, Cs) (58).

La radioterapia esta bien aceptada por la mayoria de los pacientes, pues no
impide el desarrollo de la actividad normal en régimen ambulatorio. Ademas no
produce formacién de queloides, ni cicatrices retractiles ni ectropién. En
evitacion de las posibles secuelas quirdrgicas, la radioterapia esta
especialmente indicada en pacientes mayores de 50 afos, precisamente la
edad en que nuestra patologia se hace mas prevalente (59).

Los avances tecnoldgicos producidos en el campo de la braquiterapia han
hecho posible disponer de equipos de carga diferida altamente precisos,

dotados de fuentes radiactivas, generalmente Iridio 192, de pocos milimetros
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de longitud y de alta actividad (60). Estos equipos de carga radiactiva diferida
de alta tasa de dosis suelen suministrarse con programas informaticos
especificos de planificacién de tratamiento y de calculo de la distribucién de
dosis, que permiten determinar con gran precision los parametros de
tratamiento y las dosis recibidas en diferentes puntos (61-64). Ademas,
incorporan sofisticados algoritmos de optimizacién de la distribucion de dosis,
lo que permite modificar la dosimetria, de modo que se adapte mejor al
volumen a tratar, consiguiendo una distribucion de dosis individualizada,
ajustada a las necesidades de cada caso (63).

Los tratamientos de braquiterapia de alta tasa de dosis se realizan en pocos
minutos. Para los carcinomas de labio de profundidad menor a 6 mm no es
necesaria la introduccidén de ninguna aguja vectriz en el interior del tumor, sino
que la fuente radiactiva se puede alojar en un aplicador externo construido
especialmente para cada paciente. La irradiacion se realiza en unos pocos
minutos, hecho que permite mantener la actividad diaria del paciente. Por otra
parte, ofrecen una total radioproteccion del personal profesionalmente
expuesto, ya que son totalmente de carga radiactiva diferida, dando asi
cumplimiento a las cada vez mas estrictas normas de radioproteccion (61).

La radiobiologia de la alta tasa de dosis hace que la diferencia de
radiosensibilidad entre los tejidos sanos y los neoplasicos sea pequefia (61).
Debido a ello los tratamientos con fuentes de alta actividad deben realizarse
con especial precision, tanto en el calculo de la distribucién de dosis y los
tiempos de tratamiento como en el posicionamiento diario del aplicador y la

fuente radiactiva. Para garantizar el constante cumplimiento de los parametros
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de tratamiento es necesario realizar de forma continua un estricto control de

calidad (62, 64).
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1.9  Justificacion

La braquiterapia de alta tasa de dosis es una modalidad terapéutica relativamente
novedosa.

Se han descrito aplicaciones de la misma en multiples localizaciones, por ejemplo
en prostata (65), mama (66), endométrio (67), bronquios (68), endovascular (69)
etc. pero no en el labio. Ultimamente han comenzado a publicarse los primeros
resultados de esta técnica en diferentes lugares de la cavidad oral, por ejemplo
en suelo de boca (70), lengua (71), mucosa palatina (72); pero siguen sin
aparecer publicaciones en el labio. Ha sido a partir de las experiencias con esta
técnica sobre superficies cutaneas, aplicadas por nuestro equipo de Oncologia y
Radioterapia (73, 74), que con las modificaciones oportunas en los moldes
utilizados, hemos desarrollado la aplicacion sobre el labio. En nuestra revision
pormenorizada de la literatura publicada no hemos encontrado, con esta técnica,
a dia de hoy, nada relativo a nuestro sujeto, el labio. Tampoco teniamos
referencias previas, empleando alta tasa de dosis, acerca de la eficacia de las
dosis tumoricidas necesarias ni de su morbilidad en el area de nuestro
tratamiento. Si la aplicacion de la ATD era posible en el labio, ajustar la "cantidad
de medicamento y valorar sus efectos" han constituido los siguientes objetivos de
este ensayo clinico. Para la aplicacion de nuestro tratamiento hemos innovado
unos aplicadores cutaneos cuya eficacia, junto a la del conjunto del tratamiento
nos ha llevado a contar lo sucedido.

La posibilidad y valoracién de otras modalidades terapéuticas para el cancer de
labio es conocida y esta consolidada en la literatura médica, pero no con la

aplicacion de la ATD, para lo cual realizamos este estudio piloto. Teniamos
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confirmacién del correcto funcionamiento de los aplicadores cutaneos en el
cancer de piel, los cuales como sabemos, han permitido la aplicacion de la ATD
en multiples localizaciones de esta patologia, pero no en el labio, cuyo aplicador,
modificacion de los anteriores, debia cumplir con la doble funcién de situar la
fuente y proteger las estructuras adyacentes, algunas tan radiosensibles como la
mucosa oral y otras cuya irradiacion comportaria graves consecuencias como la
osteorradionecrosis. La supuesta ventaja de la aplicacion de este método era
predecible pues radica en la propia naturaleza del sistema de ATD. Lo que no
teniamos pero pretendiamos era comprobar si esta técnica era efectivamente
practicable en el labio. La descripcion de este trabajo demuestra que si, lo que
resume el objetivo del estudio.

El hecho de haber seleccionado los estadios | y Il de esta patologia viene
justificado porque ha sido la presentacion mas numerosa en nuestro grupo y
también en la literatura publicada, por ejemplo: 98,5% en la serie de Antoniades y
cols. (75), 95% en la serie de Fongione y cols. (76), 92,4% en la de Beauvois y
cols. (77), 83,4% en la de Tombolini y cols. (78) y 78% en la de McGregor y
cols. (79), dado que se trata de lesiones ostensibles, faciles para el diagndstico
temprano y consecuentemente de rapido tratamiento. Por otra parte hemos
seleccionado estadios iniciales porque a pesar de lo mucho que se ha escrito
sobre ellos, aspectos tan fundamentales como la indicacion de la modalidad
terapéutica, por ejemplo quirurgica o mediante radiaciones ionizantes, parecen
aun controvertidos. En este sentido, De Visscher y cols. (80) intenta aclarar la
cuestiéon publicando un articulo en el que compara los resultados obtenidos con

cada uno de estos 2 tratamientos, quirdrgico y radioterapico (s6lo 2 casos con

35



Introduccion

braquiterapia de baja tasa de un total de 90 casos irradiados mediante
radioterapia externa) y en estadio | de esta patologia. El escrito muestra que los
resultados conseguidos son satisfactorios y parecidos para ambas terapias,
destacando un poco la cirugia sobre la radioterapia (menor porcentaje de
enfermedad regional), aunque el propio autor atribuye esta ligera ventaja a que a
pesar de que todos los tumores eran estadio |, se seleccionaron para cirugia los
mas pequenos de ellos, mientras que en el grupo de los irradiados se
concentraban los tumores de peor grado histoldgico (los mas indiferenciados) y

también los mayores, consolidados factores de valor prondstico.
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Objetivos e hipotesis

21 Objetivos

1) Valorar la utilidad del tratamiento en los estadios iniciales de cancer de labio
mediante braquiterapia de alta tasa de dosis y el empleo de los nuevos
aplicadores cutaneos.

2) Establecer la eficacia de las dosis terapéuticas administradas asi como su
posible morbilidad.

Para ello se valoraran los siguientes parametros:

a) Analisis del control local del tumor tratado.

b) Analisis de la enfermedad regional y a distancia.

c) Valoracion de las dosis tumoricidas prescritas.

d) Valoracion de los efectos adversos del tratamiento.
e) Valoracion estética y funcional del tratamiento.

f) Valoracion de la idoneidad del nuevo molde utilizado.
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2.2 Hipétesis

1) Pensamos que el tratamiento de cancer de labio para estadios | y Il
mediante braquiterapia de alta tasa de dosis resultara eficaz.

2) Sugerimos necesaria una dosis total tumoricida de 60 a 70 Gy administrada
en fracciones de 180 cGy/dia durante cinco dias por semana.

3) Creemos que el empleo de los nuevos aplicadores cutaneos (moldes
personalizados) resultara comodo, adecuado y seguro para el correcto
posicionamiento de la fuente en este tipo de tratamiento y su construccion
no generara retraso en el inicio del tratamiento.

4) Opinamos que la radiacion asi administrada no generara efectos adversos
significativos.

5) Como en la mayoria de casos de cancer de labio tratados con radiaciones
ionizantes, comprobaremos que nuestro tratamiento tampoco producira

alteraciones significativas ni estéticas ni funcionales.
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Material e métodos

3.1 Pacientes, ambito y periodo de estudio

Constituyen la base de este estudio prospectivo, 56 pacientes diagnosticados
de cancer de labio consecutivos en estadios iniciales 1 y Il (T1 NO MO o T2 NO
MO0) tratados con braquiterapia de alta tasa de dosis.

Todos los tratamientos fueron practicados en el Servicio de Radioterapia del
Instituto Dexeus de Barcelona, durante el periodo comprendido entre febrero
de 1992 y diciembre de 2000.

En cada caso se ha cumplimentado una ficha de recogida de datos
especialmente disefiada para este trabajo (anexo 2), desde los obtenidos al
principio, procedentes del interrogatorio de la historia clinica hasta los
derivados de los ultimos controles de seguimiento del paciente.

Criterios de inclusion:

Se incluyen en el estudio los canceres de labio con los siguientes criterios de
seleccion:

1) Informe histolégico que confirma la presencia de carcinoma de
labio.

2) En el momento del estudio, el estadiaje de los tumores debia
ser T1 T2 NO, tributario a ser tratado con implantes en un solo
plano.

3) El grosor del tumor no debe ser superior a 10 mm.

4) El paciente debe tener buen estado general (por encima de 70
en la escala de Karnofsky).

5) Ser tributario a tratamiento estandarizado.
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Antecedentes toxicos:

Para el estudio de los habitos téxicos de los pacientes (alcohol y tabaco),
definimos como pequefio fumador aquel que lo hace por debajo de 5 cigarrillos
o cigarros/dia, fumador moderado el que consume de 5 a 10 cigarrillos o
cigarros/dia y gran fumador a partir de 10 cigarrillos o cigarros/dia durante los 5
anos anteriores al diagnodstico. Del total de fumadores 3 (8,8%) consumian
puros y el resto (91,2%) cigarrillos.

El riesgo de producirse un carcinoma oral de células escamosas es mayor a
medida que aumenta la cantidad de alcohol consumido, por lo que es
conveniente conocer los grados de alcohol en funcion de la bebida consumida

(21). Para ello aplicamos:

Gap=C e G°¢0,8/100

Donde:

Gap = Gramos de alcohol puro

C = Cantidad de bebida alcohdlica en mililitros

G° = Graduacion de etanol de la bebida alcohdlica

0,8 = Densidad del alchol

En la practica la determinacion del tipo de bebedor viene dada por la
cuantificacion de su ingesta de alcohol. En nuestro interrogatorio
determinamos de una manera general la antiguedad del bebedor, concretando

mas especificamente el periodo sobre el cual indagamos el consumo (ultimo
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ano), la frecuencia del consumo (semanal) y la cantidad del consumo
expresada en unidades de bebida estandard (UBE = 10 g de alcohol).
Una UBE equivale a: 1 vaso de cerveza de 5° (200 ml)

1 vaso de vino de 12° (100 ml)

1 vaso de aperitivo de 18° (100 ml)

1/2 copa de destilados de 40° (25 ml)
Una vez detectado el consumo de alcohol por parte del paciente mediante la
anamnesis de la historia clinica, a los pacientes positivos se les ha pasado un
cuestionario especifico para el alcoholismo con el fin de detectar si su habito
es suficientemente importante como para comportar riesgo, determinando la
notoriedad de este riesgo (Ver cuestionario de cribado AUDIT en anexo, punto
8.1).
Este cuestionario, auspiciado por la OMS y desarrollado por Daunders y cols.
(81) detecta de forma facil y temprana el consumo nocivo de alcohol. En
Espafia ha sido validado por diferentes autores con resultados confluyentes
(82).
En el cuestionario AUDIT la sensibilidad y la especificidad varia en funcion de
la poblacién estudiada, que en pacientes mayores de 60 anos son del 33% vy
91%, respectivamente (83).
El cuestionario AUDIT, respecto a otros tests ofrece las ventajas de que
identifica al bebedor de riesgo aun sin criterios de dependencia e incluye
indicadores de consumo problematico (84).
Definimos como pequefno consumidor de alcohol aquel de menos de 2

unidades de alcohol/dia. Es propio del consumidor prudente o sensible drinking
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y corresponde a un consumo sensato o prudente de bebidas alcohdlicas que
alude a unas pautas de consumo de minimo riesgo (85 - 87), que implican
tanto un limite como una distribucion semanal de la ingesta.

El consumo prudente se situa hasta el limite de las 21 unidades de alcohol (U)
en el varon y hasta 14 U en la mujer, distribuidos durante la semana, de
preferencia intercalando 2-3 dias sin alcohol. La ingesta diaria no deberia
superar las 3 U en el vardn, o las 2 U en la mujer.

No existe una unica unidad internacional con idéntico contenido de acohol
puro. En Europa, la U equivale a 8-10 g con variaciones regionales. En Espana
esta se aproxima a los 10 g y se identifica con un vaso estandard de vino, una
cerveza o media copa de licor.

El riesgo aumenta cuando se rebasa el limite ya sefialado de consumo
prudente (88).

Definimos como consumidor medio el varén que consume hasta 50 U/semana
(algo mas de 40 g/dia) o la mujer que consume hasta 35 U/semana (hasta 24
g/dia). En este rango de consumo el riesgo puede estar tipificado como bajo,
hasta 21 U/s y 35 U/s para mujer y hombre respectivamente, y como peligroso,
a partir de él.

Establecemos el limite de gran bebedor el varon que consume mas de 50
U/semana (mas de 40 g/dia) o la mujer que consume por encima de 35
U/semana (mas de 24 g/dia). El riesgo para este grupo se entiende que es
elevado y perjudicial (89).

Hemos contabilizado la exposicion solar de los 2 ultimos afos, definiendo

exposicion solar normal en nuestra latitud aquella a la que diferentes autores
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aconsejan no sobrepasarla en cuanto a prevencion del cancer de piel se
refiere (90, 91). Se trata pues de una exposicibn no superior a 3h/dia,
excluyendo las 6 horas centrales del mediodia, mientras que una exposicion
solar mayor de lo normal seria aquella superior a la citada anteriormente y con
participacion del mediodia, la cual por su extension resulta propia de
ocupaciones a la intemperie.

Antecedentes patoldgicos de interés:

Destacamos que de nuestros 56 pacientes tratados, 4 de ellos tenian
antecedentes de carcinoma de células basales en piel de la cara (3 en region
fronto temporal y 1 en nariz). Todos fueron tratados con cirugia obteniendo una

tasa de supervivencia libre de enfermedad del 100% a los 5 afios.
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3.2 Protocolos asistenciales realizados

En todos los pacientes del estudio se aplicaron los mismos protocolos
asistenciales de diagnéstico, tratamiento, prevencién y seguimiento, los
cuales fueron elaborados por el Comité de Tumores del Instituto Dexeus.
Todos los pacientes suscribieron el respectivo consentimiento informado del

tratamiento.

3.2.1 Protocolo diagnéstico

La mayoria de pacientes fueron remitidos al servicio de radioterapia ya
diagndsticados y con el dictdmen anatomopatoldgico. A 6 pacientes sin dicho
dictamen se le practico biopsia remitiendo el material al servicio de Anatomia
Patoldgica.

Se practicéd en todos los casos fotografia de la lesidon previo tratamiento con
braquiterapia y al finalizar este.

Para valorar la posible extensién linfatica, en todos los pacientes se anoto el
resultado de la palpacion clinica cervical. En nuestra serie, ninguno
presentaba, en el momento del examen inicial, positividad respecto a
metastasis linfaticas. En 4 casos dudosos se practicd TC. cervical con
contraste a fin de descartar o confirmar la sospecha. Dicha prueba determiné
la negatividad en cada uno de estos 4 casos, atribuyendo el aumento del
tamafo ganglionar cervical a proceso reactivo inflamatorio, pues no cumplian
con los criterios de Mancuso para metastasis linfaticas (92).

En los casos T2 se pidi6 ortopantomografia a fin de descartar imagen de

reabsorcion o infiltratativa en mandibula, especialmente en la vecindad del
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foramen mentoniano (infiltracion neural). En estos 7 casos, dicha exploracion

resultdé negativa confirmando la ausencia de datos clinicos en la anamnesis

3.2.2 Protocolo terapéutico

No todos los pacientes diagnosticados de cancer de labio son tributarios de
seguir una estratégia terapéutica a expensas de braquiterapia exclusivamente.
Se considerd que los pacientes podian efectuar dicho tratamiento en exclusiva
si

presentaban tumores iguales o menores de 4 cm de didmetro y no se
palpaban adenopatias cervicales (T1NO y T2NO0),0 bien que estas fueran
moviles y se descartara su malignidad mediante alguna de los siguientes
estudios: Tomografia computarizada (TC) con material de contraste y/o
citologia por puncion y aspiracién con aguja fina (PAAF).

Se valoraron como "criterios de exclusion absolutos" para la practica de

nuestro tratamiento con braquiterapia de alta tasa de dosis:

a) Enfermedades éseas maxilares en las que la radioterapia queda
contraindicada (Displasia fibrosa y enfermedad de Paget).

b) Embarazo. El tratamiento conservador requiere la administracion
de elevadas dosis de radioterapia, terapéutica prescindible durante
el embarazo debido a los efectos teratégenos de las radiaciones
ionizantes sobre celularidad inmadura.

c) Tamafo del tumor mayor de 4 cm de diametro.
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d) Palpacién de adenopatias cervicales y/o supraclaviculares moviles
con criterios de malignidad al TC o con citologia (+).
e) No aceptacion del paciente de los protocolos terapéuticos y de
seguimiento.
El protocolo terapéutico incluye una visita clinica de control semanal durante el
tiempo de irradiacion y termina al concluir el tratamiento, iniciando entonces el

protocolo de seguimiento.

3.2.2.1 Braquiterapia utilizada

En todos los pacientes se practicd braquiterapia de alta tasa de dosis (ATD)
con caracter radical. Todos los pacientes asi tratados recibieron una dosis
minima de 60 Gy a 70 Gy en 33 a 40 fracciones de 180 cGy calculados a 5
mm de profundidad de la superficie cutanea, con correccion de la distribucion
de la dosis por optimizacion geométrica.

Dichas fracciones quedaban separadas entre si un intervalo de tiempo de 24h.
Las tasas de dosis en el punto de referencia para la ATD calculadas al inicio
del tratamiento fueron de 0.99 - 3.4 Gy/mi segun el periodo de desintegracion
en que se encontraba el radionucleido (mediana de 2.5 Gy/minuto). EI término
"alta tasa de dosis" se aplica cuando la tasa de dosis es superior a 12.0 Gy/h o
su equivalente 0,20 Gy/mi (93).

Bajo toda el area del aplicador se consiguié una distribucién de dosis uniforme
en la superficie del aplicador y a 5 mm de profundidad, suficiente para la

mayoria de carcinomas de células basales o escamosas pues infiltran en
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profundidad unos 2 a 5 mm (94). Las dosis maximas se situaron en las zonas
mas préximas a los tubos guia y las dosis minimas, en el espacio equidistante
a 2 tubos contiguos. La diferencia entre los puntos de maxima y minima dosis

nunca sobrepasé el 5% de la dosis prescrita.

3.2.2.2 Técnica de la braquiterapia ATD de contacto con moldes
personalizados

El principal utillaje empleado en nuestra técnica con ATD es un equipo de
braquiterapia de ATD, Microselectron HDR (Nucletron, Veenendaal, The
Netherlands) (figura 3.1) y los moldes personales para cada paciente (figura

3.2).

Figura 3.1. Aparato de braquiterapia Microselectron®
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Figura 3.2. Moldes personales para cada paciente

a) Referente al aparato:

La fuente es de Iridio 192 de alta actividad (2 mm de longitud) que se situa en
el extremo de un alambre acerado el cual, en reposo, se encuentra encerrado
en un compartimento estanco a las radiaciones dentro del equipo. Este cofre
esta constituido por paredes de tungsteno o uranio empobrecido, de alto poder
de absorcidn, de modo que alrededor de él, a un metro de distancia, la tasa de
dosis aire-kerma no sea superior a 1 uGy/hora. En el momento de administrar
el tratamiento, accionado por ordenador y con control remoto, sin la necesidad
que persona ninguna actue sobre €l (carga diferida), se abre el compartimento
y la guia de la fuente discurre, uno tras otro, por el interior de los canales del
aparato que se continuan conectados con los tubos de plastico flexible,
polipropileno, del aplicador o molde del lado del paciente. El aparato tiene 18
canales (figura 3.3), suficientes en numero para ser conectados a los catéteres
de plastico segun los requerimientos del tratamiento (para los nuestros no
hemos precisado mas de 5, pero para otras localizaciones, préstata por

ejemplo, se suelen necesitar de 10 a 15).

52



Material e métodos

Figura 3.3. El aparato dispone de 18 canales. En la imagen se observan sélo 3 conectados
con los tubos de plastico de este caso.

La fuente de | 192 es la utilizada en la mayoria de aparatos pues tiene mayor
actividad (400 Ci/g) que otras (Co 60 o Cs 137) y sus dimensiones son las mas
pequefias (diametro de 0,6 a 1 mm), aunque su vida media es mas corta (73,8
dias) lo que obliga al recambio de fuente unas 3 o 4 veces por afo (y ello
encarece el tratamiento).

El conjunto del aparato pesa unos 200 Kg. Esta provisto de bateria que facilita
su movimiento y asegura los automatismos en caso de corte de fluido
eléctrico.

Como es comprensible, estos aparatos no pueden funcionar en habitaciones
normales, desprovistas de barreras primarias. Se ha calculado que cuando el
numero de tratamientos no es superior a 2 por semana, pueden ser empleados
en el bunker del acelerador lineal de electrones (radioterapia externa) y para
una mayor demanda se hace imprescindible un bunker propio (lo que también

encarece el tratamiento).
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Se ha estimado (afio 1992) que el costo en la adquisicion de un aparato de
este tipo, con el sistema de planificacion de tratamiento es de unos 300.000
ddlares, sin contar las obras ni el equipamiento necesario para su habitaculo,
ni el servicio de mantenimiento, que incluidos cuatro recambios de la fuente
ascienden a unos 30.000 délares/afio, ni tampoco gastos de personal (95).

En la braquiterapia interstical de otras localizaciones (esta técnica es muy
versatil y como hemos comentado en la justificacion de esta tesis, puede tratar
diferentes localizaciones) los tubos de plastico se colocan en el seno del
volumen a tratar (tumor) y en nuestra técnica de contacto, quedan inmersos en
el molde personalizado del paciente, en cantidad y distribucién suficiente que
abarque el area a tratar ya que la fuente progresara por cada uno de ellos, uno
tras otro, a una velocidad no necesariamente constante y determinada por el
ordenador, escalén por escaldn, enlenteciéndola alla donde interése (a fin de
evitar subtratamiento) y acelerandola también donde convenga (evita
sobretratamiento) con objeto de conseguir mediante esta optimizacion
geomeétrica, la mas homogénea distribucion de la dosis, pudiendo conformar
volumenes terapéuticos de muy diversas formas (figura 3.4) adecuados para

adaptarse a cualquier forma de volumen blanco.
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Figura 3.4. Gracias a la fuente puntual mévil se pueden conformar volimenes terapéuticos de
muy diversas formas

b) Referente al molde personalizado:

En su descripcion debemos considerar dos partes, una que llamamos intraoral
y la otra, extraoral. Todos los moldes extraorales se han confeccionado en
acrilico transparente y en un laboratorio de protesis dental debidamente
registrado en Barcelona con el nombre de Protolab ®.

El molde intraoral esta realizado directamente por el profesional sobre el
paciente (figura 3.5). EI material empleado es una masilla fotopolimerizable,
Voco®. Su consistencia permite moldearlo y adaptarlo al relieve oclusal de la
arcada del paciente correspondiente al labio a tratar (superior o inferior) . Una
vez conseguida la forma adecuada se fragua directamente en boca mediante

luz halégena, de uso comun en odontoestomatologia (figura 3.6).
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Figura 3.5. Aplicador Intraoral. Obsérvese el detalle de algunas laminas de plomo.

Figura 3.6. Realizacién del molde intraoral en paciente y fotopolimerizacion.

Colocado en boca, por delante, en la zona de canino a canino resulta facil
incluir una laminas de plomo que totalicen 5 mm de espesor, adaptandolas en
el receso vestibular hasta su fondo, justo por detras de la zona a tratar y con el
suficiente grosor para que colocada in situ vestibulice el labio con la intencién
de separarlo de su natural apoyo, los dientes y hueso alveolar de la arcada
subyacentes. Hacia distal (region de molares), una porcion de este material
fotopolimerizable suficientemente alta (3 mm aproximadamente) impide que el
paciente no pueda completar el movimiento de cierre de boca, asi que el labio

y la completa arcada opuesta se separen también de la fuente (figura 3.7).
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. Figura 3.7. Con el aplicador colocado la zona a tratar se separa del
resto de tejidos sanos adyacentes.

En resumen, la funcién de esta parte intraoral es:
a) Situar el labio a tratar en idéntica posicion cuantas veces el paciente
se coloque correctamente esta férula en boca. La forma de la arcada
y el relieve oclusal representan la llave para asegurar la adaptacion
inequivoca.
b) Servir de soporte para la barrera radioprotectora (lamina de plomo).
c) Separar el labio a tratar de los dientes y/o hueso subyacentes.
d) Separar el labio a tratar del opuesto.
Esta operatoria se realiza en una visita, con un tiempo estimado de 15
minutos.
En caso que el paciente fuera portador de protesis removible hemos actuado

como si de su dentadura natural se tratara, adaptando nuestro molde a la
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protesis del paciente y en el supuesto de que careciera de dientes y de
protesis (un caso de nuestra cohorte) hemos practicado la misma técnica
adaptandola a sus rodetes gingivales.

El molde extraoral es el verdadero aplicador del tratamiento (figura 3.8). Para
su confeccién debemos tomar medidas de la superficie de la zona a tratar
previamente colocado el molde intraoral en boca. Practicamos la impresién con
siliconas de condensacion de textura masilla, por ejemplo Optosil®, de la casa
Bayer, adaptandola al labio y zona circundante. EIl vaciado (relleno de la
impresion con yeso piedra) da lugar a un modelo réplica de los relieves
cutaneos y labio a tratar (figura 3.8), de modo que sélo queda encargar al
laboratorio la confeccion del aplicador, en material acrilico, sobre el cual se
labran los surcos separados unos 8 mm entre si, donde se implantaran los

tubos de plastico, guias de la fuente.

Figura 3.8. Arriba se aprecia el molde de yeso de la superficie
a tratar y abajo el aplicador extraoral.

Dibujamos las caracteristicas del aplicador sobre el modelo de yeso, su forma
y extension, la disposicidn de los surcos que albergaran los tubos de plastico,

lo mas paralela posible de acuerdo con la disposicion recomendada por el
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Sistema Paris (96), la distancia entre tubos (siempre a 8 mm uno de otro), el
numero de tubos (de acuerdo con las dimensiones del volumen blanco y su
margen de seguridad) y damos instrucciones de su grosor (de 3 a 5 mm segun
tamafo, para lograr un cierto efecto bolus en la distribucion de la dosis). En los
extremos laterales de este molde extraoral, unas asas prestan insercion a
sendos tirantes elasticos que rodeando la cabeza del paciente sujetan el
aplicador en la misma posicién durante el tratamiento y en cada fraccion. El
relieve de la superficie concava del aplicador, réplica de la superficie a tratar,
asegura la correcta correspondencia del aplicador con la lesiéon cada vez que
se procede al tratamiento y la transparencia del material facilita y confirma su
colocacién sobre el tumor.

Sobre cada aplicador extraoral, precisamente por servir de soporte a los tubos
de plastico y subsidiaramente a la fuente, se practican radiografias ortogonales
(dos dimensiones) con simuladores metalicos graduados de la fuente
radiactiva (figuras 3.9 y 3.10) a fin de introducir los datos necesarios para su
digitalizacién y su conversion en 3 dimensiones en el sistema de planificacion
de tratamiento (PLATO). A continuacion se calculan los parametros de
tratamiento mediante el software de planificacion 3D (PLATO, Nucletron Int.
BV.) y se determina la distribucién de la dosis en curvas de isodosis (figuras

3.11y3.12).
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Figuras 3.9 y 3.10. Radiografias ortogonales del aplicador
extraoral correspondiente a la figura 3.8
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Figuras 3.11 y 3.12. Dosimetria en dos de los tres planos del espacio.

Antes de realizar el tratamiento sobre paciente se practicaba una prueba con el
aplicador sobre el molde de yeso y se obtuvo una autorradiografia para archivo
de la verificacion (figura 3.13). El conjunto del procedimiento de construccion
del aplicador individualizado, calculo de los parametros de tratamiento y
verificacion de la dosimetria se realizé en 3 dias, requiriendo tan sélo una visita
previa con el paciente, en la que se confecciona el molde intraoral y se toma
medida para la realizacion, en laboratorio, del aplicador extraoral. La inmensa

mayoria de nuestros tratamientos han comenzado dentro de los 6 siguientes
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dias a contar desde la primera visita (fines de semana incluidos), lo que no
supone demora, sobre todo si este tiempo se aprovecha ademas para efectuar
las medidas profilacticas que requiera la boca del paciente, a fin de evitar en la

mayor medida posible, efectos adversos de la radiacion.

Figura 3.13. Autorradiografia correspondiente al aplicador de la figura 3.2.

3.2.2.3 Descripcion de la visita de tratamiento

1°) Recepcion del paciente:

El paciente acude en el bunker del Servicio de Radioterapia donde se le
colocan los moldes (primero el intraoral y luego el extraoral) personalizados.
Con ellos, adopta una posicion estable y comoda que le permita recibir el
tratamiento sin movimientos, normalmente en decubito supino o reclinado
sobre camilla.

2°) Colocacion del molde personalizado:

En primer lugar se coloca el radioprotector de mordida (aplicador intraoral) y
después se ajusta el aplicador extraoral justo por encima de la superficie a
tratar cuya transparencia, como hemos dicho, confirmara la idoneidad de su

posicion. Finalmente se le sujeta, fijandolo con los elasticos.
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3°) Conexion de los tubos de plastico del molde con los canales del aparato:

Con el molde colocado en posicion se conectan los tubos de plastico (un
maximo de 5 para el tamafio de los tumores de nuestro trabajo incluido el
margen de seguridad respectivo) con los correspondientes canales que

dispone el aparato (figura 3.14).

Figura 3.14. Conexién del aplicador con tres canales del Microselectron® canales.

Comprensiblemente, el numero de tubos de plastico depende de la extension
del tumor. Tal disposicidn se logra con exactitud en el laboratorio protésico de
confeccién de dichos moldes.

4°) Irradiacion:

Hasta este momento el paciente era portador de simples tubos de plastico
mientras que la fuente se encontraba en el interior del equipo, aunque ya
conectados los canales con los tubos de plastico. Hasta este momento pues, la

presencia de personas no estaba restringida a los efectos de proteccion

63



Material e métodos

radiolégica. El paciente estaba controlado y acompainado en todo momento por
el personal profesional respectivo pues no representaba irradiacion. Paciente y
equipo se encuentran ya conectados en la misma sala, el bunker. Concluidos
los procedimientos antes citados, el personal se retira a la sala de comando,
contigua y con control audio/video (figura 3.15), y procede a iniciar la

irradiacion.

Figura 3.15. Sala de control.

En este momento, por control remoto sale del aparato Microselectron® una
sonda acerada de las mismas caracteristicas (peso y dimensiones) que la que
lleva en su extremo la fuente activa, pero aquella, a diferencia de la que irradia,
es inactiva aunque discurre de la misma manera que lo hiciera la activa. Su
funcidon es la de confirmar la normal progresion por el primer tubo de
polipropileno asegurandose que no exista ningun impedimento o cuvatura
excesiva para su transito. En caso de detencién de la fuente inactiva,
automaticamente se anula todo el procedimiento y se corrige la acodadura que
impide el normal transito de la fuente, suavizandola. Se comprende ahora que
las fuentes mas pequenas, como las que empleamos, de [-192, resulten

ventajosas sobre las algo mas largas, pues las pequenas progresan mejor por
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curvaturas de radio menores, acomodandose mejor a los imperativos
anatomicos del tratamiento, mientras que las mayores, de Co 60 por ejemplo,
se detendrian. Por lo tanto, si efectivamente la via es normalmente transitable
(sin marcadas acodaduras), la fuente simuladora (la inactiva) se retrae,
poniéndose en marcha la progresion de la sonda activa. Esta, una vez hecho
este primer recorrido se retrotrae automaticamente hacia el interior del aparato
para dar la vez a que la inactiva inicie el recorrido por el segundo tubo de
plastico (esta vez sale del aparato por su segundo canal), la cual, otra vez, si
constata normalidad en su progresion da lugar a que la activa inicie su
recorrido por este segundo tubo y asi sucesivamente hasta completar con los
tubos que era portador el paciente. La fuente radiactiva discurre por cada uno
de los tubos insertados, escalén tras escaldn, a intervalos de 2,5 mm, con una
velocidad variable, de acuerdo a la distribucion homogénea de la dosis. Esta
optimizacion geométrica se determina previamente y como hemos dicho,
mediante el calculo de los parametros de tratamiento con el software de
planificacion en 3D (PLATO, Nucletron Int. BV.). De hecho, este calculo queda
impreso en la tarjeta personal de tratamiento del paciente. Antes de cada
fraccion es mandatorio introducir en la consola central dicha targeta, sin la cual
no se pone en marcha el aparato, y en ella vienen marcados los parametros de
tratamiento para cada fraccion, tiempos de transito de la fuente por cada canal,
incluidos pequefios incrementos de fracciones de segundo necesarios para
compensar e igualar todas las dosis, de acuerdo con la natural y paulatina
perdida de actividad de la fuente durante el trancurso del tiempo de

tratamiento, dada su vida media.
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5°) Final de la visita:

El tiempo total de visita suele estimarse en unos 10 minutos aproximadamente,
incluidos los propios de la irradiacion (no mas de 3 minutos). Terminada la
visita y con la fuente encerrada en el compartimento bunker del equipo, el
personal asistencial puede entrar en el recinto donde se encuentra el paciente,
desconectar sus tubos de plastico con los canales del equipo y retirarle el
molde y el protector. El paciente ya no representa fuente de irradiacién
ninguna, a diferencia del tratamiento con baja tasa de dosis, de irradiacién
continua, de manera que puede continuar su vida de relacion de modo normal,

como cualquier otro tratamiento ambulatorio.
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3.2.2.4 Calculo de la dosis administrada

Para el calculo de la dosis administrada se utiliza un paquete informatico,
Radiotherapy Workbench (97), que facilita la equivalencia de la dosis total y
dosis/fraccion a partir de datos mejor conocidos y mas experimentados
clinicamente, empleados en la radiacién de baja tasa. Este software emplea
las formulas matematicas del Modelo Lineal Cuadratico (MLC) el cual permite
la determinacion del calculo del control local del tumor y el calculo de las

complicaciones en los tejidos normales.

MODELO LINEAL CUADRATICO:

La curva de supervivencia celular para mamiferos puede describirse como :

log e" = Dg/Dy

lo que proporciona comprension y permite cierta prediccidn acerca de la
radiosensibilidad de los tejidos irradiados.

En los afos 70, Frank Ellis (98 -100) aporté los célculos necesarios para
desarrrollar el primer programa predictivo de respuestas biolégicas en relacion
con diferentes programas de fraccionamiento de la dosis. Se denominaba
sistema NSD y en la actualidad esta en desuso. Independizaba con claridad el
tiempo total de tratamiento del niumero de fracciones. No relacionaba el
tamafio de la fraccidén ni la tasa de dosis con los efectos de la radiacion

tempranos y tardios.
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Desde 1980 el sistema NSD ha sido sustituido por el modelo lineal cuadratico
(MLC) el cual permite la determinacion de los efectos tempranos y tardios.
Hendry y Thames en 1987 (101) y Fowler en 1989 (102), determinan el modelo
lineal cuadratico, asi:
S (D) = exp (-aD - pD?)

donde S es la fraccion de supervivencia celular a la dosis D que depende de
dos tipos de lesiones combinadas entre si. La muerte celular directa por la
simple exposicion a la radiacion (término lineal) y la debida a dos distintas
interacciones con la materia (término cuadratico), por lo tanto la ecuacion del

modelo lineal cuadratico puede escribise:
S (D) =e @*P)
donde se relaciona fraccion de supervivencia (S) con la dosis administrada (D).

La expresion grafica de S(D) seria:

1,0
0,14

0,01

Fraccién de células supervivientes

0,001

T T Ll T T
200 400 6008001000
Dosis (rads)

Figura n°.3.16. Curva de supervivencia celular representada en una escala
semilogaritmica.

donde (S) obtendria un valor maximo (100%) para D=0, disminuyendo

progresivamente hasta alcanzar un valor 0 sélo para D = «.

68



Material e métodos

Para estudiar los efectos de las radiaciones sobre las células se recurre a
cultivos celulares, en los que se realiza un contaje de las células que
sobreviven a la accion de distintas dosis de radiacion. Ello permite hablar de la
fraccion de supervivencia celular, que, como es légico, disminuye cuando
aumenta la dosis de radiacion absorbida por el cultivo. La curva de respuesta
celular es de caracter exponencial, debido al caracter probabilistico de la
interaccion de las radiaciones con la materia. En el eje Y (ordenadas) se
representa la fraccidbn de supervivencia, en escala logaritmica (numero de
células supervivientes por el numero total de células). En el eje X , horizontal
(abscisas), se representa la dosis de radiacién, a escala normal.

La forma de esta curva de supervivencia (se trata de células de mamiferos)
viene dada por la necesidad efectuar varias lesiones en las células para que
estas mueran. Si existiese Unicamente un blanco y con una lesién se
produjese la muerte celular, la curva seria exponencial pura. La regiéon en
hombro significa que si se producen lesiones subletales, estas pueden ser
reparadas.

En la curva de supervivencia celular se distinguen 3 parametros:

a) Dosis quasi umbral (Dq). Representa la amplitud de la regiéon en hombro de
la curva de supervivencia celular. Es la dosis a partir de la cual la curva se
hace exponencial y significa la medida de la cantidad de radiacién a partir de la
cual con soélo 1 impacto en el blanco, la célula morira. Visto de otro modo
significa la cantidad de reparacién de que es capaz de poner en marcha la

célula frente a un determinado dano sufrido.
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b) Numero de extrapolacion (n). Se obtiene prolongando hacia arriba la regién
exponencial hasta cruzarse con el eje de ordenadas. Representa el numero de
blancos de cada célula que deben recibir impactos para producir su muerte. En
los mamiferos oscila entre 2 y 10. Es una medida del tamano del hombro.

c) Inverso de la pendiente de la curva exponencial (Do , 1/pendiente). Es
equivalente a la dosis que inactiva a todas las células menos el 37% En el
hombre toma el valor entre 1 y 2.2 Gy. Por lo tanto representa una medida de
la radiosensibilidad de la célula (dosis letal media). Cuanto menor sea, mayor
radiosensibilidad celular existira.

La existencia de un lapso de tiempo entre una irradiacion y la siguiente permite
intervenir el factor de reparacién celular en mayor o menor medida segun el
tiempo que dispone para hacerlo, incrementando la supervivencia S por

reduccion del término cuadratico en un valor (G).

Asi: S (D) = ¢ (®2*¢AP?
Por tanto, volviendo al calculo de la dosis a administrar, el fundamento del
Radiotherapy Workbench (RW) es igualar los parametros conocidos en la BTD
(tiempo de exposicion, tasa de dosis, dosis por fraccién y tiempo entre
fracciones) con los desconocidos de la ATD, para un mismo efecto bioldgico,

de manera que:

DEB (BTD) = DEB (ATD)

siendo DEB: dosis efectiva bioldgica

70



Material e métodos

A tal efecto en el RW los autores seleccionan, para los tejidos de respuesta
rapida, unos determinados valores (tabla 3.1) dentro del rango teoricamente
aceptado de los mismos (tabla 3.2) haciendo lo propio para los tejidos de
respuesta lenta (tablas 3.3 y 3.4 respectivamente). Este trabajo verifica
clinicamente, de acuerdo con los valores asumidos, la bondad de este método
de conversion.

Tabla 3.1. Valores seleccionados para los tejidos de respuesta rapida

PARAMETRO DESCRIPCION VALOR

a Término lineal 0,3Gy”

B Término cuadratico 0,3Gy”

o/p Razon alfa beta 10Gy

T2 Tiempo medio de 0,75 h.
reparacion subletal

Toot Tiempo de duplicacion| 150 h.
celular del tumor

Tabla n°® 3.2. Valores limite para los tejidos de respuesta rapida

PARAMETRO Limite inferior Limite superior
a 0,3Gy-1 1Gy™
B 0,003Gy-1 0,3Gy?
o/ 7 Gy 25Gy
T2 0,1 h. 10 h.
Toot 0 (sin limite)

Tabla n° 3.3. Valores seleccionados para los tejidos de respuesta lenta.

PARAMETRO DESCRIPCION VALOR
a Término lineal 0,07Gy”
B Término cuadratico 0,017y?
o/ Razon alfa beta 4Gy
T2 Tiempo medio de| 0,75h.

reparacion subletal
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Tabla n° 3.4. Valores limite para los tejidos de respuesta lenta

PARAMETRO Limite inferior Limite superior
a 0,1Gy-1 1Gy™
B 0,01Gy-1 0,1Gy”?
o/p 1Gy 6 Gy
T2 0,1 h. 10 h.

En la tabla n°® 3.5 se indica el numero de tubos de plastico utilizados en nuestro
tratamiento.

Tabla n° 3.5. Caracteristicas del tratamiento en este estudio.

ATD
N° de Tubos de2ab
Tasa de dosis 0.99-3.40
(Gy/min)

3.2.2.5 Tratamiento sistémico adyuvante

En ningun caso de este estudio se administré quimioterapia.

3.2.3 Protocolo de prevencion frente a los efectos adversos de las
radiaciones en la esfera oral

Cada paciente de este estudio fue sometido a un proceso de informacién
exaustivo que ademas de describir parametros propios de tratamiento y de
prondstico, lo hace también respecto a todas aquellas medidas y actitudes
encaminadas a mejorar la tolerancia del mismo, disminuyendo en lo posible los

efectos adversos.
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Para ello, se informé en primer lugar sobre la necesidad de abandonar todo
habito toxico-irritativo. El alcohol y el tabaco, que quizas influyeron en la
génesis de su enfermedad, fueron eliminados.

También se informé de la necesidad de mantener un excelente estado
higiénico de la boca con el fin de prevenir sobreinfecciones en un terreno
susceptible a ello. Recomendamos el uso de cepillos suaves e instruimos en la
técnica del cepillado en dientes, mucosas y lengua.

Los geles a utilizar eran de alta concentracion de fluor. Los enjuagues, con una
frecuencia de 1/12h y a expensas de soluciones que sin ser irritantes para la
mucosa (solucién no alcohdlica), fuesen antisépticas, alcalinizando el medio
oral y diluyendo las mucosidades acumuladas, por ejemplo diluciones acuosas
de bicarbonato sédico (103). La clorhexidina en dilucién acuosa representé un
colutorio antibacteriano eficaz, pues inhibia la formacion de placa sin ser
irritante.

Si el paciente presentaba sequedad y deshidratacion en la piel de los labios se
indico el empleo de vaselina neutra.

En los pocos casos que por el estado dental era aconsejable la practica de
alguna exodoncia en prevencion de recidivas inflamatorias, de acuerdo con la
mayoria de autores (104-106) se respeté un plazo minimo de dos semanas
antes de proceder a la irradiacion. Nunca se utilizé anestésia infiltrativa ni
tampoco vasoconstrictores en la misma y siempre se realizd cobertura
antibiética dos dias antes de la exodoncia y hasta 3 dias después de la misma,
con tetraciclinas, a razéon de 500 mg cada 6 h. Se practicd rutinariamente

alveoloplastia con sutura para facilitar un buen cierre de la herida. El caracter
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"practico” con el que se indicaron las exodoncias hizo que estas se realizaran
sobre aquellos elementos dentales que presentaban moderadas o graves
lesiones careosas o periodontales, sobre todo en los dientes mas cercanos al
volumen tumoral, a fin de eliminar potenciales focos sépticos y asegurarnos
que en la boca del paciente no surgieran complicaciones, al menos un ano
después de terminar la radioterapia.

En los pacientes portadores de prétesis removibles, antes del tratamiento se
indagaba acerca de su funcionamiento y buena adaptacion pues los
desajustes y parafunciones sobre una mucosa hipotéticamente inflamada
deben evitarse (107, 108). En 9 casos hemos acondicionado un rebasado o
una base blanda con Viscogel® segun la cantidad y calidad del soporte
mucoso del paciente.

Referente a la prevencion de la osteorradionecrosis, mucositis y caries dental,
en todos los tratamientos se realizé la interposicion de barrera radioprotectora
(lamina de plomo de 5mm de espesor) conforme con la descripcion de los
moldes personalizados.

De acuerdo con la ley del coeficiente de absorcion lineal de Bragg y Pierce, la
absorcion que ofrece este “escudo” es directamente proporcional a su humero
atomico (el del plomo) elevado al cubo. Ademas, la separacion del labio
producida por el grosor de nuestros moldes hace que la dosis en los tejidos
normales adyacentes sea muy inferior a la calculada en el volumen a tratar, en
razon a la ley del inverso del cuadrado de la distancia. Esta doble funcion de
nuestros moldes personalizados, separacion de la fuente e incorporacién de

barreras radioprotectores, sigue pautas establecidas por diferentes autores
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(109 - 111). Asi, con esta doble funcion Cameron y cols. (109), en su estudio
de moldes para el cancer de labio tratado con braquiterapia de BTD
determinaron mediante dosimetria termoluminiscente que la dosis transmitida
al hueso alveolar era tan sélo del 8% vy la transmitida al labio opuesto (en su

estudio el superior), era el 4%.

3.2.4 Protocolo de seguimiento

Desde el final de cada tratamiento se inicia el seguimiento de los casos

registrando los principales acontecimientos de interés, que fueron:

1. Aparicion de efectos adversos debidos al tratamiento (para valorar la
morbilidad del tratamiento).

2. Aparicion de recidiva local (para el anadlisis de supervivencia libre de
recidiva local).

3. Aparicidon de la enfermedad especifica, ya fuera local, regional o a distancia
(para el analisis de la supervivencia libre de enfermedad).

4. Muerte debida al cancer de labio (para el analisis de la supervivencia causa
especifica).

5. Muerte por cualquiera que sea la causa (para el andlisis de supervivencia
global) Las fuentes de informacioén para realizar el seguimiento fueron el
Servicio de Radioterapia del Instituto Dexeus, seguimiento telefénico,
Padrén Municipal de habitantes de la ciudad de Barcelona.

El procedimiemto para realizar el seguimiento fue el siguiente: El 31 de

diciembre de 2000 se decidié dar por cerrado el seguimiento. En dicha fecha
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estaba actualizado mediante los registros que constaban en la unidad de
patologia cutdnea de la Fundacion IMOR el 87% del seguimiento de los
pacientes y se decidié actuallizar los restantes mediante llamada telefénica
al médico que controlaba al paciente y en caso de no encontrarlo o que no
supiera nada del paciente, se llamd directamente al paciente. El padrén
Municipal de habitantes resulté util en 3 casos de pacientes residentes en
Barcelona sobre los que no se sabia nada en los ultimos 2 anos. Mediante el
mismo se actualizaron estos casos solo para el analisis de supervivencia, ya
que en el Padrén no constaba, obviamente, informaciéon sobre recidivas
locoregionales y/o metastasis. Hay que hacer constar que estos casos
(actualizados a partir de la fecha final de cierre del estudio) fueron
censurados con fecha 31/12/00, a no ser que hubieran presentado uno de
los acontecimientos de interés de estudio con fecha anterior a esta,
registrando para dicho acontecimiento la fecha real correspondiente y para el
estudio de su supervivencia, la fecha de cierre del estudio, 31/12/00, y su

estado vital, vivo.

3.2.4.1 Estimacion de los efectos adversos

Distinguimos los efectos adversos del tratamiento en tempranos (durante y
hasta 6 meses después de concluida la irradiacién) y tardios (a partir de los 6
meses de terminado el tratamiento radioterapico).

Para la deteccidon de los acontecimientos de interés durante el periodo de

irradiacién hemos determinado un seguimiento clinico semanal.
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La primera visita de este seguimiento coincide con la primera de la irradiacion
de modo que nos ocupamos de situar el paciente en el bunker donde recibira
el tratamiento, haciéndonos acompanar por el técnico en radioterapia, a quién
instruimos referente a la posicion mas idénea que debe adoptar el paciente
(generalmente estirado en una camilla) para recibir el tratamiento. También
instruimos en la colocacion del molde sobre la zona a tratar, remarcando la
necesaria coincidencia y repetibilidad de su posicibn con las marcas
anatomicas y/o dibujadas en el paciente, y en la cuidadosa conexién de los
tubos de plastico con los canales respectivos del aparato. La mayoria de los
posteriores controles de este periodo se efectuan en el despacho médico,
aunque esporadicamente los realizamos en el propio bunker, comprobando la
correcta aplicacion del tratamiento.

A medida que progresa el tratamiento detectamos cambios inflamatorios de
moderada intensidad que no suelen requerir mas tratamiento que la aplicaciéon
tépica de algun antiinflamatorio no esteroideo.

En estas visitas controlamos e insistimos sobre la aplicacion de medidas

higiénicas orales.

3.2.4.2 Estimacion de los efectos adversos tardios

Una vez los pacientes concluyeron el protocolo terapéutico del tratamiento
conservador para el cancer de labio, se programan para realizar controles
periddicos bajo el siguiente regimen: El 1° control se realizaba a las 2 semanas
de haber concluido el tratamiento (corresponde al primero que hace referencia

la tabla n°® 7); el 2° control a los 15 dias del primero; el 3° a los 3 meses del final
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del tratamiento. Posteriormente, los controles, en la mayoria de casos se
espaciaban mas tiempo entre si; de manera que en condiciones normales, el
4° control sucedia a los 6 meses de haber concluido la braquiterapia y es el
primero que por definicion puede detectar efectos tardios; el 5° control se
realiza al finalizar el primer afio postratamiento. Durante el segundo afo de
haber concluido el tratamiento, los controles se sucedian semestralmente y
desde el término de éste en adelante, cada doce meses. Dicho seguimiento
anual del paciente persiste de por vida, que en nuestro estudio tiene como
fecha limite diciembre del ano 2000. De acuerdo con este protocolo, durante el
seguimiento se solicitaban, segun los casos, las pruebas y exploraciones que

muestra la tabla 3.6:

Tiempo en meses

172 1 1| 3 | 6 | 12| 18 | 24 | 36 | 48 | 60

Exploracion Clinica + + |+ + |+ |+ + + + +
Analitica (1) +
Ortopantomografia, +

TC, RM (2)

Puncioén citologia (3)
Gammagrafia 6sea (4)
Ecografa hepatica (4)

Tabla 3.6. Controles periodicos realizados al término del tratamiento de
braquiterapia con ATD de labio.

(1) En la primera visita se solicita hemograma completo, VSG, pruebas
para el perfil hepatico y renal. Estas analitica se repite al 1° mes de
seguimiento y no se vuelve a solicitar si el resto del clinico resulta

normal.
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(2) Se solicita ortopantomografia rutinariamente a los 12 meses; La TC o
RM sélo en casos selectivos,segun criterio clinico.

(3) Se solicita puncidn/citologia en aquellas adenopatias que presentan
criterios de malignidad clinicos y/o radiograficos (TC o RM).

4) Se solicitan sélo cuando la clinica y/o la analitica general asi lo

aconsejan.

La tolerancia de los tejidos normales a la radioterapia es el factor limitante
mas importante en la administracion de dosis tumoricidas. Mientras que los
efectos agudos (aparecen durante los 6 primeros meses después de la
irradiacion) son facilmente detectados en el seguimiento terapéutico del
paciente, la morbilidad tardia (a partir de los 6 meses posteriores a la
finalizacion del tratamiento, a veces afos después) resulta el elemento
critico en la dosis de la irradiacion. La disparidad entre la intensidad de los
efectos agudos y tardios, y la dificultad en predecirlos nos han condicionado
a realizar seguimientos pos tratamiento precisos y largos.

Para la cuantificacion de la morbilidad del tratamiento hemos utilizado la
escala SOMA-LENT (112) establecida en 1995 por los principales grupos de
investigacién en oncologia y radioterapia, el EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) y el RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group). El sistema SOMA-LENT es pues el resultado de una
colaboracion internacional (113-118) cuyas organizaciones responsables
(EORTC y RTOG) constituyeron en su momento grupos de trabajo

especificos con la finalidad de actualizar los sistemas existentes de
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evaluacion de la morbilidad en tejidos sanos y asi lograr la mejor
estandarizacién posible en el registro de datos descriptivos de la toxicidad
del tratamiento.

El motivo de la aplicacion de esta nueva escala radica en que SOMA-LENT
(Subjetive/Objetive/Managment/Analytic-Late Effects of Normal Tissues)
constituye una evaluacion que no se limita a una simple descripcién de los
efectos adversos morfologicos y objetivos que suceden a nivel de los tejidos
normales, sino que ademas cuantifica el impacto funcional y subjetivo de
dichas complicaciones en la calidad de vida del paciente.

El sistema de evaluacion S.0.M.A.

S.0.M.A comprende 4 dominios: Evaluaciones subijetivas (S), objetivas (O),
tratamientos complementarios que requieren las alteraciones generadas (M)
y examenes complementarios de dichas alteraciones (A). Cada uno de estos
dominios quedan puntuados de tal modo que permita la valoracion facil entre
cada una de esta partes. La puntuacion se realiza desde el punto de vista
del paciente (subjetivo), del médico (objetivo), desde el punto de la eficacia
terapéutica necesaria para restablecer la normalidad (manejo objetivo de la
complicacion) y desde el punto de vista que aportan los datos analiticos
objetivos que caracterizan la alteracién.

Dicha puntuacién se establece en 4 grados, del 1 al 4, ya que el grado 0
significa ausencia de toxicidad y el 5 la muerte del paciente o la perdida del

organo o estructura (Tabla 3.7).
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Tabla 3.7. Gradacion de los efectos adversos en cuatro dominios

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Subjetivo Molestias Molestias Alteracién del Mayor
discretas dia a dia alteracion
Objetivo Sintomas Sintomas Sintomas Disfuncion
menores medios severos irreversible
Manejo No precisa trat. Salo trat. Trat. mas Terapéutica
conservador agresivo mayor
Analitica * * * *

(*) Examenes complementarios correspondientes a la estructura o funcién
gei organo correspondiente, alterados de menos a mas segun el grado de 1
La valoracion de los efectos adversos tardios en el ambito de cada tabla es
buena si no se generan tales efectos o0 como maximo lo hacen con la
levedad suficiente que no sobrepasen el grado 1, en cada uno de los
dominios; es regular si para algun dominio puede decirse que el efecto llega
a una intensidad de grado 2; y basta que en un dominio la intensidad llegue
al grado 3 para que valoremos la tolerancia al tratamiento en el ambito de la
tabla respectiva como mala.

De las 38 tablas establecidas en dicho sitema SOMA-LENT, hemos
seleccionado las anatomicamente mas relacionadas con el area de
tratamiento, que son: Piel y tejido subcutaneo (tabla 3.8), dientes (tabla 3.9),

mucosa oral (tabla 3.10) y hueso mandibular (tabla 3.11).
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Sistema SOMA-LENT. Tabla 3.8.

Piel y Tejido subcutaneo

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Signos Subjetivos
Piel rugosa Asintomética Sintomatica Necesidad constante de curas Lesion
Dolor invalidante

Alteraciones de sensibilidad
Signos Objetivos

Edema

Alopecia
Hiper/hipopigmentacion
Ulcera/necrosis
Telangiectasis
Fibrosis/cicatriz
Atrofia/retraccion

Manejo Tratamiento para:
Sequedad de piel
Alteraciones sensitivas
Ulcera

Edema

Fibrosis/cicatriz

Analitica
Exploraciones funcionales
Fotografias en color

Hipersensibilidad, prurito

Presente, asintomético
Escacez de cabellos
Transitoria, ligera

Limitada a la epidermis
Minimas

Asintomatica
Asintomatica

Valorar modificaciones del aspecto

Dolor intermitente

Disfuncién minima
Alopecia definitiva, en placas

Permanente y marcada
Afectando la dermis
Moderadas

Disfuncién minima
Disfuncién minima

Tratamiento médico intermitente

Valorar modificaciones del aspecto

Disfuncién moderada
Alopecia definitiva, completa

Afectacion de planos subcutaneos
Severas

Disfuncién moderada

Disfuncién moderada

Tratamiento médico
mas largo o
permanente

Valorar modificaciones del aspecto

Gran disfuncién

Denudacién 6sea

Gran disfuncién
Gran disfuncion

Cirugia
Cirugia
Cirugia

Valorar modificaciones del aspecto
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Sistema SOMA-LENT. Tabla 3.9.

Tabla para Dientes

Signos subjetivos
Dolor

Signos Objetivos
% de dientes alterados
o que faltan

Manejo
Tratamiento del dolor

De la caries

Analitica

Rx dentales
Test de vitalidad
Percusién
Movilidad

Grado 1

Ocasional, minimo

<25%

Ocasionalmente

morfinicos

Fluorizaciones

Valoracion de

Dolor provocado

analgésicos

no

Grado 2

Intermitente, tolerable

De 26 a 50%

Habitualmente

morfinicos

Tratamiento conservador

la progresion

analgésicos

no

Grado 3

Tenaz, intenso

De 50 a 75%

Habitualmente

morfinicos

Exodoncias puntuales

de las alteraciones

analgésicos

Grado 4

Rebelde,
insoportable

>75%

Exodoncia

Exodoncia completa

dentales
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Sistema SOMA-LENT. Tabla 3.10.

Tabla para la Mucosa Orofaringea

Signos Subjetivos
Dolor

Disfagia

Disgeusia

Signos Objetivos
Aspecto de la mucosa
Perdida de peso
Manejo

Tratamiento analgésico
Ulcera

Disfagia

Disgeusia

Analitica
Fotografia en color

Citologia, histologia e imagénes
diagnésticas

Tratamiento antifungico

de prueba

Grado 1 Grado 2

Ocasional,minimo Intermitente, tolerable

Dificultad a deglutir alimentos Dificultad a deglutir alimentos
solidos triturados

Ocasional Intermitente

Atrofia en placas o telangiectasia  Atrofia, telangiectasia o Ulceras
superficiales

< del 5% entre 6y 10%

Ocasionalmente, analgésicos no Toma regular de analgésicos no

morfinicos morfinicos

Detersién
Modificacion del régimen Analgésicos no morfinicos
alimenticio

Pequefias  modificaciones del Pequefias modificaciones del
regimen alimenticio (supresiéon de regimen alimenticio
acidos) (alimentacién semi triturada)

Valoraciéon de la modificacion del
aspecto
Eliminar recidiva tumoral

Eliminar candidiosis

Grado 3

Persistente, intenso
Requiere alimentacion liquida

Persistente

Ulcera profunda

entre 11y 15%

Toma regular de analgésicos
morfinicos

Antibiéticos o antioxidantes
Analgésicos morfinicos
Modificaciones importantes

regimen alimenticio
(alimentacion triturada)

del

Grado 4

Insoportable
Deglucion imposible

Ulcera profunda hasta hueso o

cartilago

>del 15%

Cirugia

Cirugia

Sonda nasogastrica o cirugia

modificaciones muy
del regimen alimenticio
(alimentacién liquida)

importantes
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Sistema SOMA-LENT.

Tabla 3.11.

Tabla para la Mandibula

Signos Subjetivos
Dolor
Masticacion

Tolerancia a protesis removible
Trismus

Signos Objetivos
Denudacion 6sea

Trismus

Manejo o Tratamiento
Del dolor

De la denudacién 6sea
Del Trismus y masticacion

Analitica
Ortopantomografia, TC.

Grado 1

Ocasional, minimo

Minimo

Ocasionalmente
morfinicos

analgésicos

Sin alteraciones significativas

no

Grado 2

Intermitente, tolerable
Dificultad con los alimentos sélidos

La protesis genera molestias
Dificultad minima en la alimentacion
<2cm

Separacion entre arcadas de 1 a2 cm

Toma habitual de
morfinicos
Antibidticos

Alimentacion triturada

Signos de  desmineralizacion

condensacion

analgésicos no

(o]

Grado 3

Tenaz, intenso

Dificultad con los alimentos triturados
La protesis se hace insoportable
Gran dificultad en la alimentacion

>2 cm o secuestro limitado

Separacion entre arcadas
de0,5a1cm

Toma habitual de
morfinicos

Desbridamiento, Oxigeno hiperbarico

analgésicos

Alimentacion
miorelajantes

liquida, antibiéticos vy

Secuestro

Grado 4

Rebelde, intolerable

La nutricion boca resulta

insuficiente

por

Fractura

Separacion entre arcadas < de 0,5 cm

Cirugia
Reseccion

Sonda
gastroenterostomia

nasogastrica,

Fractura
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3.2.4.3 Estimacion de la estética y funcion.

La valoracion de la alteracion estética y funcional (continencia) se gradud en
términos ordinales como buena, regular y mala. Ambas se determinaron dentro
del primer semestre del seguimiento. Para ello se recogio la anotacion (tabla de
seguimiento efectos tardios) de 2 observadores que comparasen el estado

estético y de funcion antes y después del tratamiento (figura 3.17).

Figura 3.17. Cuatro meses después del tratamiento.

El resultado estético era bueno cuando la simetria del labio tratado era
completa teniendo en cuenta los posibles antecedentes quirdrgicos del
paciente y cuando no se evidenciaban telangiectasias, ni cambios en la normal
pigmentacién ni fibrosis. Consideramos estética regular cuando existia
moderada asimetria o discretos cambios de pigmentacion de la piel o pequehas
zonas con telangiectasias y/o alopecia; y definimos de resultado estético malo
la presencia de importante asimetria labial, retracciones cutaneas o cambios

importantes en la pigmentacion de la piel.
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La valoracion de la funcionalidad del labio venia descrita por el propio paciente,
quién conocia bien la existencia o no de alguna limitacién funcional como
beber con normalidad, soplar, silbar, sorber, o alguna dificultad en la
pronunciacion de las consonantes labiales. Ahi los observadores se limitaban a
atender el relato del paciente, verificando el grado de alteracion y la formacion
de asimetria en movimientos labiales simples como la prension, biprotusion,
oclusion fuerte de la boca, en reposo (entre abierta) y en maxima apertura,
valorando en nada, poco o0 mucho el grado de alteracidn y consecuentemente
la estimacién del grado de funciéon posterapéutico: bueno, regular y malo,

respectivamente.
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3.3 Fuentes de informacién clinica y patolégica

La principal fuente de informacion clinica y patoldgica del estudio fue la historia
clinica del paciente. Se revisaron todas las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio archivadas en el Departamento de Radioterapia del
Instituto Dexeus por donde pasaron para orientacion diagnostico-terapéutica
todos los pacientes de este estudio y se practicaron los posteriores controles
periddicos. Se revis6 el informe anatomopatolégico de todos los pacientes,
prestando especial atencibn a la descripcion del grado histoldgico de
diferenciacion (119).

La informacién fué recogida en un impreso estructurado (Anexo).

3.3.1 Variables incluidas

Las variables de las que se recogio informacion se agruparon de la siguiente
manera:

1.- Identificacion y datos del paciente: Numero de identificacion del paciente
(historia clinica del Servicio de Radioterapia del Instituto Dexeus), nombre y
apellidos, direccion, teléfono, fecha de nacimiento (dia/mes/afio), procedencia,
historia personal de cancer, antecedentes patolégicos y habitos toxicos.

2.- Datos patoldgicos y del estadio: localizaciéon (en relacién con otros canceres
de la esfera oral), tamafo, invasién de ganglios patolégica, diagndstico y grado
histolégico del tumor.

3.- Datos del tratamiento: Braquiterapia intersticial con ATD. (fechas, n° de

fracciones, dosis administradas.
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4.- Datos del seguimiento (acontecimientos de interés): aparicion de
complicaciones (fecha y especificacion), resultado estético del tratamiento
(malo/regular/bueno), resultado funcional (malo, regular, bueno), apariciéon de
recidivas (localizacion, fecha aparicion, método diagnédstico, tratamiento
efectuado y fecha, diagndstico histologico), aparicion de metastasis (localizacion,
fecha aparicion, método diagnodstico, tratamiento efectuado y fecha, diagndstico
histolégico), fecha del ultimo control y estado vital en el ultimo control (vivo sin
especificar, vivo libre de enfermedad, vivo con recidiva local, o con metastasis, o

ambas, o fallecido por la enfermedad o por cualquier otra causa).
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3.4 Métodos estadisticos

La variable dependiente de estudio fue la supervivencia para cada uno de los
acontecimientos de interés del estudio (supervivencia libre de recidiva local,
supervivencia libre de enfermedad, y supervivencia a los 5 afios).

Se utilizd la prueba del Chi cuadrado sobre las tablas de contingencia como
meétodo para el contraste de la hipdtesis de independencia entre dos variables
categoricas.

Se estudid previamente la normalidad de las variables en cada grupo mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Cuando la distribucion de la variable continua para cada grupo no se ajustaba a
la distribucion normal, se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.

En el estudio estadistico hemos considerado un valor o (probabilidad de incurrir
en error de tipo 1) del 95%, por tanto consideramos estadisticamente
significativos los valores de p < 0,05.

Hemos utilizado el test de Mann - Whitney en el estudio de la relacién entre
mucositis y los factores de riesgo porque la mucositis la expresamos como
variable binaria, mientras que los factores de riesgo los expresamos como
variables ordinales.

El analisis de supervivencia de los distintos acontecimientos de interés del
estudio se realiz6 mediante el método de Kaplan-Meier (120). Dicha curva de
supervivencia permite describir la evolucion de un grupo de personas desde un
estado inicial hasta un estado terminal, mediante la representacion grafica de

las proporciones de supervivencia para diferentes intervalos de tiempo.
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La proporcion acumulada S () de supervivencia estima la posibilidad de que
una persona de la poblacion estudiada sobreviva durante un intervalo de
tiempo superior a t y se calcula por métodos no paramétricos. Los mas
utilizados son el método de Kaplan-Meier y el método actuarial. El método
actuarial suele utilizarse cuando se estudian poblaciones muy grandes,
agrupando los tiempos de supervivencia individuales en intervalos (121). En
este estudio se estimd la probabilidad de supervivencia a los 5 afos de
seguimiento. Este meétodo permite estimar la probabilidad acumulada de
supervivencia en el tiempo t;, a partir del producto de las estimaciones de las
probabilidades condicionadas de supervivencia  correspondientes a los
diferentes tiempos definidos por cada uno de los pacientes, es decir, la

probabilidad de supervivir en un tiempo t; si ha sobrevivido hasta un tiempo t;.:

S(ti) = S(ti-1) X S(ti/ti-1)

Este método tiene la ventaja de utilizar toda la informacién disponible, puesto
que agrupa el tiempo de seguimiento en intervalos fijos (como ocurre con el
método actuarial). Cada fallecimiento da lugar a un intervalo diferente. Es la
forma mas adecuada de estimar la supervivencia cuando existen muchos
casos censurados (vivos o perdidos al finalizar el estudio), considerando que
estos estan sometidos al riesgo de fallecer para todo el intervalo que dura su
historia, hasta que ocurre otro fallecimiento. Por otro lado, la representacion
grafica de la curva de supervivencia de Kaplan-Meier indica exactamente el

estado de los sujetos en el momento del analisis.
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3.4.1 Estimacion del tiempo de seguimiento.

Para calcular el tiempo de seguimiento de cada paciente (tiempo desde que
entra en el estudio hasta su abandono, ya sea por recidiva local, evidencia de
enfermedad, muerte o por censura, se precisan tres requisitos (122): 1) Un
tiempo de origen bien definido, 2) una escala de medida del tiempo que va
pasando y 3) una definicion clara de fallo (“failure”) y de censura (“censure”).

La fecha de entrada al estudio varia en cada paciente, y corresponde a la fecha
del diagnéstico histolégico. La fecha de término del seguimiento también es
variable. Todos los pacientes vivos fueron censurados con la misma fecha : 31
de diciembre de 2000. Para los fallecidos se les registro la fecha de defuncién.
Para los pacientes perdidos se les aplicd la fecha de censura a partir de su
ultimo control.

El tiempo de seguimiento se calculé restando la fecha de salida del estudio
(31/12/00, o la correspondiente por defuncién o por pérdida) de la fecha de
inicio del estudio (fecha del diagndstico histologico) y se contabilizé este tiempo
en meses de seguimiento.

Para la estimacién y calculo del seguimiento de la supervivencia libre de
recidiva local y de la supervivencia libre de enfermedad se utilizé la misma
metodologia descrita anteriormente, pero tomando como acontecimiento de

interés la recidiva local o la presencia de enfermedad, en lugar de la muerte.
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Resultados

41 Resultados

A continuacion se exponen los resultados de la investigacion realizada.

En el primer apartado se exponen los resultados del estudio de los principales
factores de riesgo de la enfermedad para luego averiguar su relacién con los
resultados obtenidos. Después se describen las complicaciones obtenidas con
nuestro tratamiento y los resultados estéticos, funcionales y los
acontecimientos de interés durante el seguimiento.

Finalmente se presenta la supervivencia libre de enfermedad local, la
supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia global de los pacientes a

los 3y 5 afos y la supervivencia de causa especifia del cancer de labio.

97



Resultados

4.2 Descripcion de los factores pronéstico hallados en nuestros
pacientes

Desde febrero de 1992 y octubre de 1999 fueron remitidos al Servicio de
Radioterapia del Instituto Dexeus para ser irradiados mediante braquiterapia de

alta tasa de dosis un total de 56 pacientes afectos de cancer de labio.

4.2.1 Pacientes con cirugia previa

Del los 56 pacientes, 22 (39,2%) habian sido tratados previamente con cirugia
(figura 4.1) y remitidos después para su posterior irradiacion por presentar
recidiva local o margenes positivos en la pieza operatoria y el resto, 34 tumores
(60,7%), sin tratamiento previo ninguno, asi que la braquiterapia de alta tasa de
dosis fue el tratamiento de primera intencion, siendo el uUnico tratamiento

oncologico que se practico en estos pacientes.

Antecedentes de cirugia

40

30k

20§

104

o N = 56,00
0,00 50 1,00

~ Frecuencia

0 = No antecedentes quirtrgicos
1 = Cirugia previa

Figura 4.1. Distribucion de cirugfa bfevia de la lesion
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4.2.2 Edad y sexo de nuestros pacientes

Nuestro grupo de pacientes (figuras 4.2 y 4.3) estaba constituido por 51 varones
(91,1%) y 5 hembras (8,9%), cuyas edades en el momento de la historia clinica
estaban comprendidas en el rango de los 48 y 91 afos, 75% por encima de 60
anos y 32% por encima de los 70 afios. La desviacion estandar es de 8,85 lo que
hace que la edad del 95% de nuestra cohorte en el momento de su inclusion en el
estudio estuviera comprendida entre los 48,8 anos y los 84 afos, siendo la edad

media de 66,36 anos, la mediana de 67 afos y la moda también de 67 anos.

Sexo
60 .
501
40+
30
201
>
e
o 104
3
8
e .
0,00 ,50 1,00
Mujeres Hombres

Figura 4.2. Distribucion de nuestros pacientes segun sexo
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14

Frecuencia

50,0 60,0 70,0 80,0 80,0
55,0 65,0 75,0 85,0

Edad

Figura 4.3. Distribucion de nuestros pacientes segun edad

4.2.3 Sublocalizacion de las lesiones

La mayoria de los pacientes, 51 (91%) casos, presentaba como localizacion el
labio inferior, 3 (5,3%) casos en labio inferior y comisura y 2 (3,5%) lo hacia en el
labio superior, ambos en el lado derecho (figura 4.4). De la localizacion inferior,

33 (58,9%) pertenecian al lado izquierdo, 13 (23,2%) al lado derecho y el resto, 8

casos (14,2%) en la zona central.
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Sublocalizacion

60

1 = Labio inferior
2 = Labio superior
3 = Comisura

Frecuencia

g N = 56,00

1,50 2,00 2,50 3,00

Figura 4.4. Distribucion del cancer de labio segun localizacion

4.2.4 Estadiaje de las lesiones

De acuerdo con la ultima edicion (quinta) publicada en lengua inglesa de la
clasificacion TNM de tumores malignos, edicion revisada en 1997 (UICC), los 56
casos fueron catalogados como estadios | (T1 NO MO) y Il (T2 NO MO); con T1
clinico en 49 casos (87.5%). El resto, 7 casos (12.5%), eran T2 (figura 5.6). En el
momento del inicio del tratamiento todos los pacientes eran NO. La mayoria de la
lesiones, 38 (67,8%) ofrecian en el momento de la historia clinica un tamafio
comprendido entre los 8 y 17 mm, una media de 14,46 mm, mediana de 14,00
mm , moda de 8mm y el rango de los tamafios encontrados fue del 6 - 36 mm,

distribuidos de acuerdo con la grafica de la figura 4.5.

101



Resultados

T Clinico
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Diametro mayor de la lesion

Figura 4.5. Distribucion del tamafio (en mm) de nuestras lesiones.

T Clinico

Frecuencia

T™ T2

Figura 4.6. Distribucion del T clinico en nuestros pacientes.

4.2.5 Grado histolégico de las lesiones

El estudio histolégico reveld que 51 (91,07%) tumores pertenecian al grupo de

carcinomas escamosos, mientras que el resto 5 (8,9%) fueron considerados
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carcinomas basocelulares. Los grados de diferenciacion celular se establecieron
de acuerdo con la gradacién semicuantitativa de Anneroth (119). De los 56 casos
confirmados como carcinomas escamosos, 27 (48,2%) eran bien diferenciados;
16 (28,6%) moderadamente diferenciados, 9 casos (16,1%) pobremente

diferenciados y en el resto, 4 casos (7,1%), no constaba este parametro.
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4.3 Determinacién del seguimiento postirradiacion

A partir de enero de 1992, cada caso fue entrando en el estudio con fecha
diferente segun su acontecimiento diagndstico. El estudio se cerré con fecha
diciembre de 2000, a la que llegaron, por diferentes razones, 37 (66%) pacientes.
Esto determina diferentes duraciones del seguimiento, obteniendose un
seguimiento minimo comun a todos de 13 meses y maximo, en solo un caso, de
106 meses. Llegaron a realizar seguimiento de 36 meses (3 afos), 37 (66%)

pacientes y seguimiento de 60 meses (5 anos), 11 (19,6%) pacientes.
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Tabla n° 4.1. Casuistica del estudio.

Caracteristicas
N° de casos 56
Con cirugia previa 22
Sin cirugia previa 34
Edad Rango 48-91
Media 66,36
SD 8,85
mediana 67
moda 67
Sexo Hombre 51
Mujer 5
Localizacion Labio inferior 51
Labio inferior y comisura 3
Labio superior 2
Diametro max. <=de 10 18
(en mm) de10a20 31
de 20 a 30 7
moda 8
mediana 14,00
media 14,46
Seguimiento Rango 13-106
(en meses) Media 46,48
Grado diferenciacion Bien diferenciado 27
Moderadamente diferenciado 16
Poco diferenciado 9
No establecido 4

La tabla n° 4.1 muestra caracteristicas de los pacientes seleccionados, de las
lesiones y el seguimiento realizado.
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4.4 Relacion del tamano de la lesion con las complicaciones del
tratamiento y con el grado de estética obtenido

No hemos observado influencia significativa entre el tamafio del area de
tratamiento y las complicaciones del tratamiento.

Para estimar la posible influencia del tamafo de la lesiéon (T1 o T2) sobre los
parametros antes descritos hemos utilizado el test de Chi cuadrado con el fin
de observar si se obtienen valores de p<0,05 lo que implicaria una diferencia
significativa y por tanto positividad respecto a la capacidad de influir. El grado
de estética observado en el periodo comprendido entre los tres y los seis
meses de seguimiento presenta valores de los que si hemos extraido p<0,05
en dicha valoracion estética, de modo que el tamafo sélo influye en esta, de
manera que a menor tamano mejor estética conseguida (tabla 4.2). De 49
pacientes con T1, se obtiene un so6lo caso con valoracion estética regular y los
48 restantes, con valoracion estética buena o excelente; mientras que de los 7
casos con T2, dos presentaron valoracion estética regular y los 5 restantes,

buena o excelente.

Tabla n° 4.2. Significacion estadistica de diferentes factores en la valoracion
estética

Factores de riesgo Valor de p
Mucositis 0,622
Ulcera 0,376
Telangiectasia 0,327
Grado de diferenciacion 0,433
Valoracion estética 0,004

En la tabla 4.2 se observa que solo el valor de p correspondiente a la
valoracion estética es inferior a 0,05, por tanto con significacion estadistica
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4.5 Descripcion de los habitos téxicos y exposicion solar en nuestros
pacientes

En todos los casos se ha determinado los antecedentes de habitos toxicos
(consumo de tabaco y alcohol) y la exposicion solar previa (tabla n° 4.3), de lo
que resulta:

o 34 (60.7 %) de los pacientes de este estudio han fumado en los ultimos 5
anos. De estos 34 ninguno era fumador de cigarros puros, 3 eran fumadores de
pipa y la mayoria, 31(91%), consumian cigarrillos (figura 5.7). En nuestro estudio
hemos contabilizado 7(12,5%) pacientes como fumadores de menos de 5
cigarrillos/dia, 15 (26,7%) fumaban de 5 a 10 cigarrillos/dia y 12(14,2%) lo hacian
por encima de los 10 cigarrillos/dia (figura 4.8). Estas cantidades venian siendo
las habituales que recordaban los pacientes para los ultimos 5 afos, pero la

mayoria de ellos sobrepasaba este tiempo como fumador activo.

Tipo de tabaco consumido

20—

" Frecuencia

0 = No fumador
1 = Cigarrillos
2 = Cigarros

3 = Pipa

Figura 4.7. Distribucion del tipo de tabaco consumido
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11p0O ae rumaaor

30 S

0 = NO fumador

1 = Pequenio fumador
2 = Fumador medio

3 = Gran fumador

Frecuencia

Figura 4.8 . Magnitud del habito tabaquico en nuestros pacientes

e 29 (51,7%) de todos los pacientes han ingerido alcohol en alguna medida a lo
largo del ultimo afo. La mayoria de estos pacientes recordaba que este habito
estaba asumido también en los ultimos 5 afios. De nuestra cohorte, 12 (21,4%) lo
hacian moderadamente y de acuerdo con la literatura respectiva, sin riesgo para
su salud. El resto de los bebedores, 17 (30,3% de nuestros pacientes), bebian en
mayor cantidad lo que ofrecia ya un riesgo moderado (10 pacientes) y un gran

riesgo para su salud en tres pacientes (figura 4.9).
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Tipo de bebedor

30

0 = No bebedor

1 = Pequefio bebedor
2 = Bebedor medio

3 = Gran bebedor

Frecuencia

Figura 4.9. Distribucion de ingesta alcohdlica en nuestro grupo de pacientes
o En nuestra cohorte hemos detectado que 36 (64,2%) de todos los
pacientes se han expuesto como minimo 3 horas diarias al sol, durante los 2
ultimos afos (figura 5.10), aunque la mayoria de ellos recuerda que este factor
sucedia con una antiguedad mayor de 5 afos. De estos pacientes 8 (22,2%) se
exponian solo unas 3 h/dia y 21 (58,3%) lo hacian entre 4 y 5 h/dia. El resto, 7

(19,4%), sufrian grandes exposiciones de mas de 6 h/dia. La mediana es de 4h.

Frecuencia

64,2%

64,2% con exposicién = > 3h/dia

35,8% con exposicién < 3/h/dia

Figura 4.10. Exposicion solar de nuestros pacientes
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- De la estimacion conjunta de los pacientes que fumaban y bebian se desprende
que 23 (41,1%) de todos los pacientes de nuestro estudio fumaban y bebian
conjuntamente.

- Algo mas de la mitad de nuestra cohorte tenia antecedentes positivos para el
tabaquismo y la exposicion solar conjuntamente.

- El 30,3% de nuestros pacientes eran bebedores en alguna medida con
antecedentes de exposicion solar.

- Los 2 habitos nocivos citados mas la exposicidn solar concurrian en el 25% de

nuestros pacientes.

Tabla n° 4.3 Principales factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO | NINGUNO PEQUENO  MEDIO GRANDE

TABACO 22(39%) 7(125%)  15(26,7%)  12(14,2%)

ALCOHOL 7 . . . .
(48,24%)  12(21,4%)  10(17,8%)  7(12,5%)

EXPOSICION SOLAR 14(25%) 36(64,2%)

1+2 23(41,1%)

143 29(51,7%)

2+3 17(30,37%)

142+3 14(25%)

La tabla n° 4.3 cuantifica en nuestros pacientes los principales factores de riesgo
de la enfermedad.
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4.6 Descripcion de las complicaciones obtenidas en nuestro
tratamiento

Durante el seguimiento se han ido registrando las complicaciones derivadas del
tratamiento, tanto las precoces como las tardias.

De las tablas SOMA-LENT resenadas en el anexo, la escasa morbilidad del
tratamiento ha limitado su utilizacion a dos de ellas, correspondientes a la
mucosa orofaringea y a la piel y tejido subcutaneo pues ni hueso ni dientes han
sido asiento de complicacidon ninguna. El grado de las complicaciones
aparecidas ha sido leve o moderado, correspondiendo al grado 1 y 2
respectivamente en la escala SOMA-LENT, en consecuencia la tolerancia al
tratamiento fue buena o excelente en los pacientes de nuestra serie. No

hubieron complicaciones severas tardias al tratamiento.

4.6.1 Mucositis

Se han producido 4 (7,1%) casos de mucositis (figura 5.11), localizados en la
mucosa labial adyacente a la zona a tratar, con extension hasta fondo de
vestibulo. El area afecta corresponde a la zona de tratamiento y no ha
sobrepasado los 4 cm de extension mas alla de los limites de la zona de
tratamiento. De los 4 pacientes que presentaron mucositis, en 2 de ellos se
estimd oportuno acortar el tratamiento cuando la dosis total sobrepasaba 60
Gy, debido a ulcera asociada. El grado de afectacion en estos 2 pacientes

llegd al 2 en la tabla correspondiente de la escala SOMA-LENT, mientras que
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en los otros 2 casos de mucositis sin Ulcera asociada, las lesiones

correspondian a grado 1.

Mucositis

Frecuencia

. . IN=5600
0,00 , 1,00

0 = No Mucositis 1 = Mucositis

Figura 4.11. Distribucion de la mucositis en nuestros pacientes

4.6.2 Ulcera

Se han obtenido 4 (7,1%) casos con ulcera (figura 5.12). Los 4 con grado 2
sobre la escala Soma-Lent. De estos 4 casos, 2 han sido resenados en el
parrafo anterior pues acompanaban a la mucositis antes descrita. En los otros
2 casos, localizados sobre el labio afecto, la ulcera es epitelial y llega a la
dermis. Esto motivo la interrupcion temporal del tratamiento una o dos semanas
hasta su completa reepitelizacién, tras lo cual se reinicid la braquiterapia hasta
su completa consecucion. Dicha complicacion se ha dado sobre casos T1 vy el

tamafno de estas ulceras nunca fue superior a 5 mm. Ocurrié siempre a partir

de los 50 Gy administrados.
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Ulcera

Frecuencia

0,00

1,00

0 = No Ulcera 1 = Ulcera

Figura 4.12 . Distribucion de ulcera en nuestros pacientes

4.6.3 Eritema

En todos los casos (100%) se presentd reaccion epidérmica eritematosa de
moderada o mediana intensidad. A los 3 meses de terminado el tratamiento

apenas era perceptible y a los 6 meses todos los casos se habian normalizado.

4.6.4 Hiperpigmentacion

En 4 casos (7,1%) la piel correspondiente a la zona tratada aumenté
moderadamente su normal pigmentacion de modo reversible (figura 4.13), y en

el primer control anual posterior al tratamiento se normalizé en los 4 casos.

Pigmentacion

60

Frecuencia

e N = 56,00
0,00 .50 1,00

0 = Sin cambio en la pigmentacién
1 = Hiperpigmentacién N '

Figura 4.13. Cambios de pigmentacion en nuestros pacientes.
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4.6.5 Telangiectasia

Los 2 (3,5%) casos de telangiectasia se detectaron entre los 3 y 5 meses
después de concluido el tratamiento. De intensidad inicialmente leve se han ido
evanesciendo lentamente a lo largo del tiempo, de manera que en el control de
los 2 afos posteriores al tratamiento, aun se aprecian aunque de manera mas

sutil.

Telangiectasia

Frecuencia

o N = 56,00

150 2,00

0 = No Telangiectasia 1 = Telangiectasia

Figura 4.14. Representacion grafica de telangiectasia en nuestros pacientes

4.6.6 Fibrosis

En 2 (3,5%) casos la zona del bermell6n labial tratada aparece mas palida y de
consistencia algo mas indurada que el resto del labio. Dicha alteracion se
continua pocos mm con la piel cutanea adyacente al labio, también algo mas
clara y mas tensa, de manera que todo el conjunto adopta un aspecto fibrético
cicatricial poco marcado. Esta alteracion fue mas ostensible a los 6 meses que
al afo de haber concluido el tratamiento, la cual en este momento se

manifestaba de modo discreto.
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il - - [

Fe = 53,00

i 10 1 6

Figura 4.15. Representacion grafica de fibrosis en nuestros pacientes.

4.6.7 Atrofia

Los 2 (3,5%) casos de atrofia derivan de casos antes citados con la
complicacion de ulcera, siendo la atrofia la evolucién que ha tomado la ulcera
(figura 5.16). Los cambios tréficos de la zona los describimos como la
expresion minima y muy delgada de un epitelio de revestimiento que
corresponde a la parte mas central de la zona tratada, justo donde se situaba el
crater ulceroso. Dicha zona aparece pues sutiimente epitelizada, de aspecto
brillante, mas claro y algo mas deprimida que el resto de los tejidos
adyacentes. Aun asi, en estos 2 casos los cambios son leves y su gradacion
corresponde al 1. Al aflo de seguimiento, en los 3 casos apenas se observo

variacion.
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Atrofia

Frecuencia

e , e N = 56.00
0,00 50 1,00 1,50 2,00

0 = No atrofia piel

1 = Atrofia

Figura 4.16. Representacion grafica de atrofia

Tabla n° 4.4. Resumen de las complicaciones de nuestro tratamiento

COMPLICACIONES N° Localizacion Grado
Mucositis 2 * 1
L[] 2 *% 2
Ulcera 4 Area tratada 1
Eritema 56 Area tratada 1
Pigmentacién 4 Area tratada 1
Telangictasia 2 Area tratada 1
Fibrosis 2 Area tratada 1
Atrofia 2 Area tratada 1
* Mucosa labial
* Mucosa labial y fondo de vestibulo

La tabla n° 4.4 agrupa todas las complicaciones derivadas de nuestro
tratamiento.
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4.7 Relacion entre los factores de riesgo de la enfermedad con la
mucositis

Para averiguar si los factores edad del paciente, grado histolégico de la lesion,
cantidad de tabaco fumado, cantidad de alcohol ingerido y cantidad de
exposicion solar guardan relaciéon con la mucositis hallada, hemos utilizado el
test de Mann-Whitney el cual permite determinar el valor de p, de modo que
para aquellos factores que den un valor de p>0,05, no existen diferencias
significativas y por lo tanto el factor no influye en la mucositis. Por contra,
aquellos factores que determinen un valor de p<0,05 si son capaces de influir
en la mucositis.

El valor p para todos los factores antes indicados siempre ha sido p>0,05y por
lo tanto ningun de estos factores estudiados ha influido en la aparicion de
mucositis.

Tabla n° 4.5 Relacion de los factores de riesgo de la enfermedad con la
mucositis

Factores de riesgo | Valor de p
Edad 0,532
Grado histolégico 0,276
Cantidad de tabaco 0,933
Cantidad de alcohol 0,325
Exposicién solar 0,230

En la tabla 4.5 se observa que ningun valor de p es inferior a 0,05.
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4.8 Valoracion estética y funcional

A los 3 meses del tratamiento:

Los resultados estéticos se clasificaron como buenos o excelentes (grado 0 en
nuestra clasificacion) en 52 (92,8%) casos y regular (grado 1) en los 4

restantes (figura 4.17).

Atrofia

Frecuencia

_ mmm— ™ = 56.00

0,00 .80 1,00 1,50 2,00

0 = No atrofia piel
1 = Atrofia

Figura 4.17. Correcta estética en el 92,8% de los pacientes valorados dentro de
los 3 primeros meses postratamiento.

A los 6 meses del tratamiento:

La valoracién estética de 55 pacientes (98,2%) fue considerada excelente (no
secuelas de tratamiento) o buena (minimas secuelas). Unicamente un paciente
tuvo resultado estético desfavorable (regular).

Cabe mencionar que tanto la valoracién estética como la funcional realizadas
durante el periodo de seguimiento de los pacientes participaron 2 observadores
llegando a una decisién consensuada en la valoracion no cuantitativa (bueno,

regular y malo son parametros ordinales), lo que hace que estos resultados
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resulten menos fiables que aquellos basados exclusivamente en datos
cuantitavos.

No existieron modificaciones en la clasificacion estética entre las observaciones
realizadas a los 6 y 12 meses.

En todos los casos el resultado de la valoracion funcional fue buena o
excelente (grado 0 en nuestra clasificacion) a los 3 meses de concluido el

tratamiento.

4.8.1 Relacion entre antecedentes quirurgicos y la valoracion estética y
funcional

También hemos utilizado el test de Mann-Whitney para averiguar si los
antecedentes quirurgicos practicados en 22 casos (exéresis escisional) han
influido en la valoracion estética y funcional de estos casos.

Como resultado obtenemos un valor p>0,05 para los dos supuestos y por lo
tanto el antecedente quirdrgico no ha influido en la valoracion estética ni
funcional.

Tabla n° 4.6. Significacion estadistica de la cirugia previa en la valoracion
estética.

Factor de riesgo Valor de p

Cirugia 0,065

En la tabla 4.6 se observa que el valor de p para el antecedente quirurgico es
algo superior a 0,05 en referencia a la valoracion estética.
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Tabla n° 4.7. Significacion estadistica de la cirugia previa en la valoracion

funcional.

Factor de riesgo

Valor de p

Cirugia

1,000

En la tabla 4.7 se observa que el valor de p para el antecedente quirurgico es
sensiblemente superior a 0,05 en referencia a la valoracion funcional.
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4.9 Descripcion de los acontecimientos de interés

e Al terminar el tratamiento:

Todos los pacientes fueron remision completa de su tumor. La remisién
completa macréscopica del tumor se alcanzé antes de finalizar el tratamiento
en 54 casos, y en 6 de estos pacientes, antes de terminar la 4% semana de
tratamiento. En 2 pacientes, entre 8 y 12 semanas tras tratamiento.

e Con 3 anos de seguimiento:

Se contabilizan 36 pacientes con una antiguedad de seguimiento de 36 meses
o superior. De estos, 31 (86,1%) con estado estado vital vivo y libre de
enfermedad, 2 (5,5%) vivos con enfermedad regional, otros 2 habian fallecido
por enfermedad intercurrente y 1 censurado o perdido sobre el cual no hemos
podido recabar informacion de su estado.

e Al final del estudio:

LLegaron al final del estudio, 31 de diciembre de 2000, 37 (66%) pacientes, con
un seguimiento medio de 52,5 meses y un rango de 13-106 meses.

Todos estos pacientes que llegaron al final del estudio, 37 (66%) se
encontraban vivos y libres de enfermedad, incluidos los 2 sobre los que se
habia detectado enfermedad metastasica regional, pues la diseccion ganglionar
quirurgica selectiva habia eliminado dicha patologia. De los 19 restantes, 14
pacientes habian fallecido por enfermedad intercurrente y 5 son casos
censurados o perdidos sobre los cuales no hemos podido recabar informacion

de su estado en el momento final del estudio.
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4.10 Supervivencia libre de enfermedad

Dentro de un periodo relativamente temprano del seguimiento (en los 10
primeros meses) 2 casos evolucionan presentando metastasis linfatica. Estos
dos acontecimientos influyen en la grafica utilizada para la supervivencia libre
de enfermedad del método de Kaplan y Meier (Kaplan - Meier - 1958)
determinando un descenso escalonado (figura 4.18) que indica que la
supervivencia acumulada ha disminuido, primero al nivel del 0,98 y después,
para la segunda metastasis, al 0,96; para luego continuar completamente
horizontal, es decir que la supervivencia acumulada de libre de enfermedad (sin

metastasis) permanece entonces invariable, en el nivel del 96%.

Figura 4.18. Supervivencia libre de enfermedad de nuestros pacientes.
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Figura 4.18. A partir del décimo mes del seguimiento cuantificamos el periodo

libre de enfermedad en el 96,4%, cantidad que ha permanecido invariable
hasta el final.
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411 Expresion grafica de los factores de riesgo en relacién a la
supervivencia global

Definimos supervivencia global al tiempo de vida del paciente transcurrido
desde el diagndstico histoldégico hasta la muerte del paciente por cualquier
causa ( de Visscher - 1996).

Mediante el método de Kaplan-Meier se ha calculado la influencia de los
tamanos de la lesién (T1 y T2), el habito de fumar, la ingesta de alcohol, la

edad del paciente, el grado histoldégico y la exposicion solar con la

supervivencia global.

Resultados:

a) Los T1 muestran supervivencias mas prolongadas que los T2 (figura 4.19)
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Figura 4.19. La supervivencia global de los pacientes con T2 no sobrepasa los
45 anos, mientras que los T1 sobrepasan los 60 afios.
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Supervivencia acumulada

40 0 10 20 30

Seguimiento en meses
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0 = No fumador

1= Fumador

b) Los no fumadores muestran supervivencias globales mas prolongadas
(figura 4.20)

Figura 4.20. Los pacientes con habito tabaquico de grado medio han tenido una
supervivencia global mas corta que los no fumadores.

c) Los pacientes sin habito de ingesta de alcohol presenta supervivencias mas

prolongadas (figura 4.21)

Supervivencia acumulada

40 0 10 20 30 40

Seguimiento en meses

50

60 70

0 = No bebedor

1 = Bebedor

Figura 4.21. La curva de supervivencia global de no bebedores se muestra dos
veces mas prolongada que la de los bebedores.

d) Los pacientes mas jovenes fallecen antes (figura 4.22)
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Figura 4.22. Los pacientes de la 5% década son los que tienen supervivencias
globales mas cortas y los de 72 decada mas largas. Entre ambas se
representa la de los octogenarios.

e) No hay correspondencia entre el grado histolégico y las muertes

acontecidas por enfermedad intercurrente (figura 4.23)
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Figura 4.23. No aparece una relacion secuencial entre los grados histologicos y
la supervivencia global, aunque el grado 3 presenta una supervivencia globa
menor que los grados 1y 2.

f) Los pacientes con antecedentes de exposicion tienen una supervivencia

global mas prolongada que los que no tenian este factor de riesgo (figura 4.24)
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12 S _

1,04

0 = No exposicion solar

1 = Exposicién solar < 4h/dia
’ 2 = Exposicion solar > 4h/dia
2
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e
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Figura 4.24. La muerte por causa intercurrente acontece antes en los pacientes
sin exposicion solar.

4111 Expresion cuantificada de la relacién de los factores de riesgo
expresados mediante variables ordinales, con la supervivencia global
Hemos comprobado la significacion de las tendencias observadas en las
graficas anteriores mediante el test de Spearman. Encontramos un valor de p
superior a 0,05 en todos los casos y consecuentemente no se encuentra
relacion significativa estadistica entre la supervivencia global (variable
cuantitativa) y el grado histoldgico, la cantidad de tabaco, la cantidad de alcohol
y la exposicién solar (variables ordinales) en nuestra muestra.

Tabla n° 4.8. Significacion estadistica de los factores de riesgo con la
supervivencia global

Variables ordinales Valor de p
Grado histolégico 0,371

Cantidad de tabaco 0,646

Cantidad de alcohol 0,600
Exposicion solar 0,113

En la tabla 4.8 se observa que ningun valor de p es inferior a 0,05.
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4.12 Relacion de la edad con el tiempo de seguimiento

Para establecer dicha correlacion, entre dos variables cuantitativas, hemos
utilizado el test de Pearson, observando que en este caso, la edad del paciente
si guarda una relacion el seguimiento efectuado, pues resulta un valor de 0,004

menor de p<0,01; por tanto estadisticamente significativo (figura 5.25)

Figura 4.25. Correlacion entre tiempo de seguimiento y edad de los pacientes.
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4.13 Supervivencia de causa especifica
Ningun paciente de nuestra serie ha fallecido por causa atribuible a su cancer de
labio, por lo tanto la supervivencia de causa especifica en este estudio llega al

100%.
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Discusion

5.1 Aspectos metodologicos y limitaciones del estudio

Antes de entrar a discutir los principales resultados del estudio parace
apropiado considerar algunas limitaciones derivadas de los sesgos de
informacion, seleccion de los pacientes y su seguimiento. Ningun estudio
puede ser mejor que la calidad de los datos que ha obtenido y en los que
basara el analisis, los resultados y las conclusiones (123).

La principal fuente de informacion del estudio fue la historia clinica. La
extraccion de esta informacion es una de las actividades mas complicadas y
dificiles de la investigacion clinicoepidemiologica y requiere de frecuentes
valoraciones subjetivas por parte del revisor (124). En este estudio, toda la
informacion fue obtenida por un solo médico con el objeto de homogenizar al
maximo los criterios subjetivos y mejorar la consistencia de datos. Para realizar
esta tarea se utilizé un impreso estructurado (Anexo) que permitié recoger la
informacion de una forma ordenada, secuencial y légica y que minimiz6 la
perdida de informacién por parte del revisor.

En cuanto a la validez de la informacion que consta en la historia clinica, por lo
que respecta al proceso diagndstico y terapéutico, hay que tener presente que
si bien los datos que el meédico hace constar en la historia clinica son
posiblemente los mas validos y fiables, los procesos del diagnéstico y
tratamiento pueden variar dependiendo de factores como la edad de la
paciente, el estado de salud, actitudes familiares, etc. En principio, en el
presente estudio no hay factores afiadidos que hayan podido contribuir a
aumentar la variabilidad tanto en el proceso diagndstico como terapéutico de

los pacientes incluidos, ya que todos siguieron los mismos protocolos
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asistenciales en cuanto a orientacion diagndstica y todos recibieron idéntico
tratamiento para su dolencia (braquiterapia de alta tasa de dosis mediante
moldes personalizados). Por otro lado hay que considerar la propia naturaleza
de los datos recogidos. La mayoria pueden calificarse como fiables por tratarse
de datos objetivos (tamafo de la lesién, grado de una complicacion, cantidad
de exposicion solar, o de tabaco fumado, o de alcohol ingerido, etc.

Por el contrario, puede aumentar la posible variabilidad del informe
anatomopatoldgico el hecho de que si bien en todos constaba inequivocamente
el diagndstico de carcinoma de labio, el hecho de que dichos estudios fueran
practicados por diferentes patdlogos puede restar fiabilidad a otros datos
complementarios del dictamen, como por ejemplo el grado histoldgico.
Referente a la seleccion de los casos se incluyeron en el estudio todos los
pacientes remitidos al Servicio de Radioterapia del Instituto Dexeus (desde el
mes de febrero de 1992 hasta diciembre de 2000) para tratamiento del cancer
de labio mediante braquiterapia de alta tasa de dosis. En ningun caso se dejo
de incluir ningun paciente (por el motivo que fuera), ya que no se presentaron
pacientes portadores de algun criterio de exclusién para el tratamiento
(resefado en la seccion 3). Este aspecto es importante por cuanto se refiere a
la representatividad y por consiguiente a la validez externa o generabilidad de
los resultados obtenidos. En muchos estudios retrospectivos realizados sobre
el tratamiento del cancer de labio incluyen series de pacientes tratados con
diferentes técnicas radioterapicas, factores a tener en cuenta a la hora de

comparar resultados.
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Por lo que respecta al seguimiento de los pacientes se intentd que fuese los
mas actualizado posible sin dar posibilidad en el disefio a sesgos debidos a
una determinacion diferencial del estado vital de los pacientes (por ejemplo,
haciendo un mayor o menor esfuerzo en la determinacion del estado vital)
segun determinadas caracteristicas del paciente, como la edad, lugar de
residencia, tiempo transcurrido desde el ultimo control, etc. Cabe mencionar
que en este estudio se determinan 3 estados vitales y 2 seguimientos: el tener
recidiva local o no, el estar libre de enfermedad o no, el estar vivo o no, con sus
respectivos tiempos de seguimiento, a los 3 anos del diagnodstico y al cerrar el

estudio (31 de diciembre de 2000).
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5.2 Ventajas de la braquiterapia de ATD aplicada en el labio

A medida que se ha extendido la aplicacion de esta terapia se han anadido
nuevas ventajas (tabla 5.1) a las inicialmente descritas por Basil S Hilaris en
1994. Probablemente la versatilidad de la técnica es una de sus mas
importantes caracteristicas. Ella es la que permite tratar regiones
anatomicamente tan diferentes de las que en principio estaba destinada, cuello
de utero, como las superficies cutaneas y ahora el labio. Las aplicaciones sobre
estas regiones, en lesiones cuya extension sobrepasaba a la de los pequerios
aplicadores metalicos estandard (aplicador de Brock) no podian ser tratadas
asi, como tampoco aquellas cuya superficie no era plana, dado que los
aplicadores convencionales eran planos. Con la produccién de aplicadores
adaptados a estas formas y extensiones comenzaron a adivinarse nuevas
ventajas a esta técnica.

La braquiterapia de ATD hace posible adaptar al maximo la irradiacion al
volumen blanco. Ninguna otra técnica de irradiacion lo hace tan eficazmente.
En la braquiterapia de BTD depende del tamafio predeterminado por el
fabricante de las agujas u horquillas utilizadas, de modo que por no quedarnos
cortos en el volumen irradiado, al escoger el siguiente formato, facilmente
sobreirradiaremos tejido sano. Con radioterapia externa tampoco seremos
capaces de conformar el volumen blanco de modo tan preciso que con
braquiterapia de ATD, aun empleando sofisticados colimadores mediante
sistemas multildminas.

En braquiterapia la menor distancia de la fuente al tumor permite incluir el

volumen blanco mas certeramente en la isodosis de referencia, siempre que la
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fuente permanezca cercana a la lesion. Para contrarrestar dicha servidumbre,
la actual radioterapia externa incorpora sistemas de planificacion del
tratamiento que delimitan el volumen blanco a partir del volumen tumoral
apreciado en imagenes seccionales, siendo en el simulador donde se situaran
las coordenadas de centraje y posicion del paciente, teoricamente repetibles
con las del aparato de irradiacion. Con todo, la precision del volumen blanco se
mide en centimetros, mientras que la mayor adaptacion al tumor de la
braquiterapia de ATD lo hace en milimetros, todavia superior a la precision de
la braquiterapia de BTD, pues esta no se puede adaptar tanto a la forma del
tumor ya que la fuente es fija y esta incluida en agujas rigidas, no tubos de
plastico flexible como en la ATD.

Si por alguna razén fuera preciso variar la distribucién de la dosis, con la
braquiterapia de ATD es posible y facil realizarlo con sélo modificar el tiempo
en que la fuente permanece en cada una de las posiciones activas, aun cuando
los tubos de plastico estuvieran ya insertados intersticialmente o fijos en un
determinado aplicador. En la braquiterapia de BTD esto comportaria la nueva
recolocacion de las agujas vectrices.

Otra ventaja de la irradiacion con fuente moévil es la posibilidad de evitar,
mediante dicho movimiento, la produccion de zonas sobre o subtratadas. En
braquiterapia convencional ello se reduce a la acertada disposicion espacial
que el radioterapéuta tenga en el momento de la insercion de las agujas en la
lesién, operatoria necesariamente rapida en beneficio de la radioproteccion del

personal expuesto.
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El calculo del coste por exploracion en cada uno de los tres procedimientos
debe considerar aspectos como el numero de tratamientos que el equipo es
capaz de realizar antes de su amortizacion, personal que interviene en cada
tratamiento y si se requiere hospitalizacién o no. Es indudable que el precio de
adquisicion de un acelerador lineal de electrones es muy superior al de
cualquier equipo de braquiterapia, asi como el del equipo de ATD es superior al
del utillaje de BTD, sin embargo, como hemos dicho, el obligado aislamiento
hospitalario durante los dias que dura el tratamiento con BTD puede
contrarrestar el mas alto precio de la ATD.

Con la radioterapia externa, la inclusién de la mucosa es inevitable cuando se
tratan estructuras de la cavidad oral, pero con el empleo de la braquiterapia ello
no sucede necesariamente. El mayor gradiente de dosis que ofrece la
braquiterapia permite que estructuras situadas a pocos cm. del volumen blanco
apenas sean irradiadas, de modo que las glandulas salivales no reciben
radiacién cuando el volumen blanco esta tan lejos como en el labio. Dado que
con la ATD podemos conformar con mas precision el volumen blanco que con
la BTD, facilitaremos la caida de dosis en tejidos mas distantes como la
mucosa oral o glandulas salivales o hueso. Para aprovechar este gran
descenso de dosis entre curvas de isodosis contiguas se emplean los
espaciadores, que sin ser barreras primarias de alta capacidad de absorcion,
cumplen con la funcién de proteccién porque logran separar, aun con escasos
centimetros, estructuras que queremos radioproteger. Ademas de estos
espaciadores, en braquiterapia es frecuente el empleo de barreras primarias de

plomo que a modo de escudo ofrecen alta proteccion en zonas puntuales.
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El paciente con las agujas vectrices implantadas en su lesion representa una
constante fuente de irradiacion de la que deben radioprotegerse todas las
personas relacionadas con el enfermo, de modo que los pacientes tratados asi,
con BTD, permanecen aislados la mayor parte del tiempo de su tratamiento,
viéndose privados del beneficioso soporte que amigos y familiares puedan
ofrecerle, dada su dolencia.También los profesionales que le atienden tienen
que tener en cuenta este peligro, asi que sus visitas y actuaciones son
puntuales, transcurren en el menor tiempo posible y se revisten protegidos de
cuantas barreras secundarias precisen como delantales, guantes y gafas
emplomadas.

Aunque en la mayoria de las veces la administracion de la ATD sucede
intesticialmente, como con la BTD, la posibilidad de tratar lesiones cutaneas
desde la superficie mediante los moldes puede ahorrar analgesia y sedacion al
paciente, pues representa un método incruento, contrariamente a la practica

intersticial con braquiterapia de BTD.

137



Discusion

Tabla n° 5.1.Estudio comparativo de diferentes métodos radioterapéuticos

en el cancer de labio

ATD BTD RE
Tratamiento ++++ ++ ++
conformado
Precision volumen +H++ + ++
blanco
Control érgano critico ++++ ++ ++
Modificaciéon ++++ + ++
distribucién de dosis
Ausencia areas ++++ ++ ++
frias/calientes
Coste +++ ++ ++++
Posibilidad de Si No No
optimizacion de dosis
Presencia de + +++ ++++
mucositis
Radioproteccion en ++++ +++ +
g. salivales
Radioproteccion en ++++ ++ +
hueso maxilar
Radioproteccion del ++++ + ++++
personal profesional
responsable
Complicaciones Ninguna ++++ Ninguna
asociadas al (tratamiento (tratamiento
aislamiento total del ambulatorio) ambulatorio)
paciente
Método de Incruento con el Cruento Incruento
administracion empleo de aplicador o (intersticial con agujas
cruento/incruento molde superficial vectrices)
Necesidad de No con el empleo de Si No

analgesia y/o
sedacion

aplicador o molde
superficila

ATD: Braquiterapia de alta tasa de dosis

BTD: Braquiterapia de baja tasa de dosis

RE: Radioterapia externa (acelerador lineal de electrones)
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5.3 Aplicadores en braquiterapia

La utilizacion de aplicadores y moldes de parafina en el tratamiento de tumores
de piel se remonta al comienzo de la braquiterapia. Cayeron en desuso por los
problemas de radioproteccion que conllevababan entonces las técnicas de
braquiterapia ya que se cargaban manualmente. El ultimo estudio importante
publicado sobre esta técnica fue el de Ashby y cols. en 1989 (58). Este autor
traté 642 pacientes afectos de cancer de piel no melanoma empleando moldes
de cera y fuentes de Radon. El control local obtenido fue del 96,8% con una
baja tasa de complicaciones a largo plazo, inferior al 1%.

También se han confeccionado aplicadores endocavitarios para muy diversas
regiones de nuestra anatomia. Se han desarrollado aplicadores para fosas
nasales (125), vagina (126), cavidad oral (126 - 128), faringe (127, 130),
superficies mucosas de la cavidad oral (129, 72) y superficies cutaneas (73).
Durant y Ellis en 1973 describieron un aplicador para el cancer de labio el cual
fijaba las fuentes respecto a la lesién pero no controlaba otros factores como la
necesaria radioprotecion respecto a estructuras vecinas (131).

Con la aparicion de los equipos de braquiterapia de alta tasa de dosis, se hizo
posible de nuevo el empleo de moldes o aplicadores externos superficiales, con
el objeto de obtener el maximo control local y las minimas complicaciones.
Brock y cols. disefiaron en 1992 un aplicador superficial para emplear con el
Microselectron® (132). En él, la fuente radiactiva ocupd una unica posicion

activa, situada a 15 mm de la supercie cutanea. La dosis en profundidad
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aumento, pero el tamafo maximo del aplicador fue de 30 mm, lo que limité su
aplicacion unicamente para tratar lesiones de hasta 2 cm de diametro maximo.
Svoboda y cols. describieron en 1995 un aplicador en el cual los tubos vectores
fueron insertados en un bloque de silicona expandida de 0.75 cm de grosor
(133). La separacion entre los tubos fue de 15 mm y se colocaron de 2 a 5
tubos, en funcion del tamafio de la zona a tratar. El bloque de silicona fue
ligeramente elastico y se empled unicamente para tratar superficies planas
lejos de los ojos de hasta 24 cm cuadrados, es decir tumores de 4x4 cm de
diametro maximo y un margen de seguridad de 1 cm.

Ni los aplicadores de Brock ni los de Svoboda sirven para tratar superficies
irregulares o curvas.

Con el aplicador que describimos en el presente trabajo se evitan las
limitaciones de los precedentes. Al construirse sobre un modelo de yeso se
pueden realizar multiples pruebas con diversas geometrias hasta encontar
aquella que mejor se adapte en cada caso. Antes de iniciar el tratamiento,
recordemos que se puede comprobar la precision de los calculos de
distribucion de dosis mediante ordenador, realizando autorradiografias (figura
4.13). Aun mas, en el interior del molde de yeso del paciente se pueden realizar
perforaciones para colocar dosimetros de termoluminiscencia y comprobar la
exactitud de la distribucion de dosis, con la misma precisén que si realizasemos
las medidas directamente sobre el paciente.

El aplicador asi construido es facil de emplear y no hay posibilidad de error en
la colocacion diaria por parte de los técnicos ya que solo puede encajar en una

posicion, en la que si conviene, el propio paciente se lo puede acabar de
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ajustar. Al estar sujeto con gomas elasticas la inmovilidad del aplicador durante
los pocos minutos que dura el tratamiento esta asegurada.
Con las rutinas de optimizacion de la distribucion de dosis y colocando los
tubos de plastico lo suficientemente proximos se consigue en la superficie del
aplicador personalizado una distribucion de dosis uniforme. La uniformidad
aumenta a los 5 mm de profundidad. La diferencia entre los valores de dosis
maxima y minima es inferior al 3 %, valor que es casi imposible de conseguir
con radioterapia externa, bien con electrones o bien con rayos X superficiales,
sobre todo en casos de superficies no planas, en las cuales siempre hay
alguna zona de la piel mas proxima al foco de radiacion. Desde este punto de
vista los moldes cutaneos son una forma ideal de tratamiento de los
carcinomas de labio.
Con el advenimiento de la carga diferida han aparecido nuevos modelos de
aplicadores. Posicionan el labio de modo que los tubos insertados en él
conformen una geometria correcta y solo después de asegurarse que su
posicion es la adecuada, se cargan con la fuente activa, introduciéndoles
agujas vectrices de lIridio-192. Hardie y cols. es autor de varios modelos de
estos aplicadores y describe importantes criterios para su fabricacion, a saber
(111):

e Comodidad, pues el paciente lo ha de mantener durante el tiempo

que dure el tratamiento (de 3 a 8 dias).
e Estabilidad, sin posibilidad de posiciones incorrectas.
e Resistencia, a la prension del paciente y al uso continuo durante el

tiempo que dura el tratamiento.
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e Facilidad de insercidén y desinsercion ya que el paciente debera ser

capaz de removerlo, limpiarlo y reinsertarlo, pues la ayuda que

pueda prestar el personal auxiliar no debe ser contemplada a

efectos de proteccion radiologica.

e Transparencia del material empleado, ya que ello permite el control

visual de los tejidos a tratar y su correspondencia con la fuente.
Este autor, en su andlisis concluye que el labio asi tratado permanece
suficientemente separado de los tejidos vecinos como para que la dosis
descienda tanto que haga inutil otro medio de proteccion radiolégica, como lo
és la interposicion de plomo.
Cameron y cols en 1984 desarrollan un aplicador muy sofisticado el cual,
ademas de incluir los anteriores criterios de Hardie, cuenta con el mecanismo
preciso para proyectar el labio a tratar hacia delante (109). Se trata de un
aplicador mévil de modo que durante el mayor tiempo posible de la irradiacion
el labio se situe muy por delante de su posicion normal. Esto se logra mediante
la incorporaciéon de 2 tornillos, uno a cada lado, de modo que al girarlos
protuyen el aplicador desplazando el labio hacia delante, consiguiendo una
posicion ideal para el tratamiento y al revés, al girarlos en sentido antihorario, el
labio vuelve a su posicion de reposo, mas cercana y también mas cémoda. A
diferencia de Hardie, estos autores no dejan la totalidad de la radioproteccion al
solo hecho de un mayor distanciamiento de la fuente, sino que incorporan una
barrera primaria a expensas de la interposicion de una lamina de plomo de 3

mm de espesor.
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Algunos de los principios hasta ahora descritos han sido tenidos en cuenta en
la confeccidn de nuestros aplicadores, a saber:
e Separacion de la zona a tratar respecto a las estructuras vecinas.
e Incorporacién de barrera de plomo, siempre que sea posible mas

gruesa de 3 mm, tendiendo a seguir las recomendaciones de Piro y

cols. (134) referente a sus dimensiones (50 mm de longitud, 6 mm

de grosor y 30 mm de altura).
En lo referente a aspectos como durabilidad, resistencia del material del
aplicador y comodidad, son aspectos que aunque se han logrado relativamente
bien, no han constituido objetivos primordiales, pues debe tenerse en cuenta
que nuestro tratamiento no dura dias, sino minutos.
Si que hemos perseguido la facilidad y rapidez en su confeccién, habida cuenta
de la premura de tiempo. En la primera visita se historia al paciente, se realiza
la parte intraoral del aplicador, se toma impresion para la confeccion del
modelo en yeso piedra y se dibuja sobre este la zona a tratar, comparandolo
con el paciente. Todo en una visita. En la siguiente ya se puede comenzar el
tratamiento, pues el laboratorio nos habra realizado la parte extraoral del
aplicador (suele precisar 3 dias para su fabricacion). Con radiografias
ortogonales de este aplicador extraoral y realizando la digitalizacién de
dieferentes marcas correspondientes en ambas radiografias, se recoge la
adecuada informacion para proceder a la conversion en 3D mediante el
sistema de planificacién de tratamiento PLATO de Nucletron®. Mientras tanto,

este tiempo de espera durante el que se esta construyendo el aplicador, lo
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aprovechamos para, como minimo, higienizar profilacticamente la boca del
paciente.

Remarcamos que la diferencia fundamental de nuestros aplicadores respecto a
los de Cameron o a los de Hardie radica en que los nuestros estan construidos
exclusivamente para sostener la fuente desde la superficie, ya que no se trata

tumores tan profundos que precisen irradiarse desde su intersticio.
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5.4 Efectos adversos.

Necesariamente el tratamiento del cancer debe ser agresivo para que logre su
propésito. Se trata de eliminar una porcion del organismo del paciente,
respetando la integridad general del enfermo. Cirugia, radioterapia y
quimioterapia  constituyen los "medicamentos" convencionales que
administrados a las dosis oportunas pueden curar la enfermedad, sin embargo
debemos recordar que estas dosis no se diferencian en gran medida de las que
pueden conducir a la produccion de efectos tan adversos como la propia
muerte del paciente.

Entendemos que el tratamiento oncoldgico es complejo porque debe lograr un
objetivo doble: Preservar la vida del paciente junto con su contenido, los
valores mas importantes que el enfermo decida acerca de su vida. En el
entorno de la Comunidad Europea, Bernier afirma que los pacientes con cancer
no estan dispuestos a pagar, para su curacién, un precio muy alto en términos
de calidad de vida (135). Esto hace que la comunicaciéon paciente - médico
deba suceder con niveles muy altos de mutua complicidad pues el médico ha
de conocer con exactitud lo que de si mismo mas valora su paciente y el
paciente ha consentir los posibles perjuicios que conlleva su curacion. Esta
necesaria comunicacion paciente - médico, a veces resulta insuficiente, pues
las explicaciones del profesional pueden ser escasas o mal interpretadas desde
la natural fragilidad emocional del paciente oncologico. Médico y paciente

deben convenir en el mejor tratamiento posible. Parece razonable afirmar que a
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igualdad de probalidad de supervivencia libre de enfermedad, es mejor
tratamiento el que causa menor morbilidad.

Al finalizar el seguimiento no hemos observado ningun efecto adverso tardio
sobre nuestros pacientes. No se ha generado ninguna complicacion tardia
(ninguna nueva complicacibn mas alla de los 6 meses de terminado el
tratamiento). De las reacciones agudas, todas han sido completamente
reversibles excepto los 2 casos de fibrosis, los cuales a los 3 afos posteriores
al tratamiento aun permanecia con cierto grado de endurecimiento y retraccion.
Todos los casos con ulcera se han epitelizado dentro del mes posterior a su
aparicion. Nuestra tasa de complicaciones tardias severas es inexistente, es
decir, mas baja que las halladas en otros estudios, con un rango que se situa
de por si bajo, entre el 0 y el 5% (136 - 140).

En el trabajo de Del Toro y cols. se cita un caso de cancer de labio (1/142)
reintervenido quirdrgicamente por recidiva local y tratado después con
radioterapia. La evolucion del tumor propicio la infiltracion ésea mandibular que
determind la mandibulectomia parcial tras la cual, el informe patoldgico reveld
necrosis 6sea probablemente debida a la radioterapia (141).

Locke y cols. en su revision manifiestan encontrar una tasa de complicaciones
debidas a radioterapia externa del 5,8% (142). La secuela mas frecuente fue
necrosis en tejidos blandos y sucedié en 13 (9%) de los 142 carcinomas
epiteliales de células escamosas y en 8 (2%) de los 389 carcinomas epiteliales
basocelulares. Se detectdé osteorradionecrosis en 3 casos, un caso en el grupo
de los 142 carcinomas de células escamosas y dos mas en el de carcinomas

basocelulares. Por otra parte, la irradiaciéon de zonas cercanas a los ojos
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determind cataratas en 6 casos, repartidos igualmente entre escamosos (3) y
basocelulares (otros 3). Estos resultados, comparados con los de las otras
series arriba indicadas (136 - 140) resultan parecidos e indican una tasa de
complicaciones baja. En su estudio, Locke y cols. concluyen que estos
resultados hacen de la radioterapia externa una opcion terapéutica bien
tolerada. Con los reparos debidos ya que nuestra serie es exclusivade T1y T2
y por tanto diferente a la de Locke y cols. se puede estimar que nuestra tasa de
complicaciones aun es menor que la de este (ningun caso de necrésis 6sea) y
consecuentemente también una opcion terapéutica bien tolerada.

En la revisién de Beauvois y cols, 237 carcinomas de labio (158 T1, 61 T2, 17
T3 y 1 T4) fueron tratados exclusivamente con braquiterapia de baja tasa de
dosis (77). La tasa de complicaciones tardias (ulceras 7 meses después de
concluida la braquiterapia) fué del 10,5% (25/237). Los autores relatan 19 (8%)
casos de ulceras grado | que se curaron con tratamiento conservador local y
vasodilatadores, 6 (2,5%) pacientes con complicaciones grado Il de mas lenta
curacion, tanto que a veces ha requerido administracion de oxigeno hiperbarico
y un (0,42%) paciente con osteorradionecrosis que fue tratado con
mandibulectomia. En nuestro estudio no hemos observado ninguna
complicacion tardia y tampoco nuestras complicaciones agudas han llegado a
la gravedad de las relatadas en la serie de Beauvois y cols. pues en ningun
caso hemos requerido tratamiento quirurgico ni tampoco hemos tenido ningun
caso de necrésis 6sea. En este sentido Beauvois y cols. aclaran referente a su
osteorradionecrosis que en este caso el paciente no llevaba protector de

plomo. Los autores encuentran relacion significativa entre ulceras generadas y

147



Discusion

longitud de las agujas vectrices utilizadas, de manera que 13 Ulceras se
correspondieron con agujas cuya longitud era superior a 5 cm. Por contra con
lo expresado con el grupo de Beauvois y cols. nosotros no hemos encontrado
influencia significativa entre el tamano de nuestras areas de tratamiento y la
produccion de efectos adversos (punto 5.4 de esta tesis).

Como complicaciones tardias severas, el grupo de Lovett y cols. encontraron
un total de 18 (5,8%) de una serie de 310 pacientes con cancer de piel tratados
con radioterapia (143).

Tabla n° 5.2. Resumen comparativo de efectos adversos tardios aportados en
diferentes estudios

Referencia Efecto tardio
Lovett y cols.1990 (143) Total 5,8%
Beauvois y cols.1994 (77) (osteorradionecrosis 0,42%)

(ulcera 10,5%)
Total 10,92%
Del Toro y cols.1992 (141) Total 0,7%
Locke y cols.2001 (142) (osteorradionecrosis 0,56%)
(catarata 1,12%)
Total 1,68%
Grupo de autores * Total: 0 - 5%
Finestres y cols.2002 Total: 0%

* Grupo de autores: Mendenhall - 1987 (136), Petrovich - 1987 (137), Abbatucci
- 1989 (138), Orton - 1978 (139) y Zalow - 1992 (140)
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5.5 Estética y funcion.

El grado de estética y funcidon conseguidos en nuestro estudio es bueno y
acorde con los resultados publicados en tratamientos con radioterapia. De
acuerdo con Locke y cols. (142), la estética conseguida tras radioterapia es
satisfactoria en la mayoria de pacientes. En su serie, constituida por 531
canceres de piel tratados con radioterapia, los autores obtienen un resultado
estético bueno o excelente en el 92% de los casos, y cuyo porcentage aumenta
a los pocos meses de acuerdo con una buena evolucion cicatricial. Este es el
mismo resultado que obtenemos en nuestra serie, mucho mas pequeia, a los
tres meses de concluido el tratamiento. En sus resultados estéticos Locke y
cols. no encontraron diferencias entre las lesiones que ya habian sido tratadas,
de las no tratadas previamente. Pese a que nosotros no hemos realizado la
estratificacion necesaria para determinar si la condicién previa de lesion tratada
influia en nuestros resultados, el alto porcentaje de buena estética obtenida, el
92%, nos hace suponer que tampoco en nuestra serie dicha condicion previa
habra influido grandemente, sobre todo si tenemos en cuenta que el 39,2% de
nuestras lesiones habian sido tratadas previamente con cirugia, de modo que
si hubiesen influido, el resultado final, 92% de buena o excelente estética, no
se hubiera conseguido. Aun mas, Locke y cols no encuentran influencia pese a
que tienen una buena muestra en todos los tamafos, serie diferente a la
nuestra, limitada a T1 y T2, exclusivamente. En su estudio Locke y cols.
consideran que los mejores resultados estéticos los ha conseguido mediante

radioterapia superficial (con rayos X). Recordemos aqui que en su revision
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Locke se refiere a modalidades de radioterapia externa y que la braquiterapia
no forma parte de su estudio.

Para De Visscher y cols. la estética es uno de los parametros en donde la
radioterapia se muestra claramente superior, al punto que recomienda
averiguar previo tratamiento los requerimientos estéticos del paciente, que sin
duda deben ser tenidos en cuenta en la seleccién del tratamiento (80).
Subrayamos el valor de tal afirmacion sobre todo considerando que De
Visscher es cirujano maxilofacial. En lesiones mas avanzadas que las nuestras,
las correciones quirurgicas, necesariamente mas amplias, no pueden ofrecer
una estética comparable con la radioterapia (144).

La valoracion de nuestros casos, efectuada a los 3 meses, entre los 3 y 6
meses y a los 6 meses demuestra que el paso del tiempo, como toda
resolucién del proceso inflamatorio, favorece la estética. Asi, a los 3 meses
contabilizamos 4 casos de regular estética; entre los 3 y 6 meses, 3 casos de
regular estética y a los 6 meses solo 1 caso regular. Esta favorable evolucion
demuestra el caracter leve de los cambios que en principio generaron falta de
estética. Por contra, la deformidad y cicatriz quirirgica son mas dificiimente
reversibles.

No hemos hallado ningun caso de disfuncion labial en nuestra serie. No han
habido casos de microstomias o de incompetencias, servidumbres mas propias

de las estratégias quirurgicas.
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Tabla n° 5.3. Comparacion de la estética aportada en la revision de Locke con
la de nuestro trabajo.

Referencia Buena estética
Locke y cols. 2001 (142) 92,8%
Finestres y cols. 2002 92%
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5.6 Remisién y control local.

Todas nuestras lesiones fueron remision completa. La mayoria de ellas antes
de terminar el tratamiento y en 2 dentro del trimestre posterior al término de la
terapia. Nuestro control local fue del 100%. También obtuvieron un control local
del 100% autores como Sykes y cols. (145). Estos trataron 26 pacientes de
cancer de labio con haz de electrones. En su seguimiento, el mes 31
obtuvieron control local del 100%.

Otro ejemplo de remisién al 100% lo encontramos en la serie de Tombolini y
cols (78). Todos sus pacientes (57) afectos de carcinoma de labio fueron
tratados con braquiterapia de baja tasa de dosis utilizando como fuente Iridio-
192, siendo esta serie constituida por 27 T1, 20 T2 y 10 T3. La implatacién de
los tubos de plastico en el labio sucedié bajo anestesia general o local. En la
serie de Beauvois y cols. (77), en 237 canceres de labio (158 T1, 61 T2, 17 T3
y 1 T4) tratados exclusivamente con braquiterapia se obtuvo un control local del
95% a los 5 anos de tratamiento, que bajo a 92% después de los 10 afios.
Como vemos, la tasa de control local para estos tumores es alta.

Son ya numerosos estudios los que afirman que tanto la cirugia (146 - 148),
como la braquiterapia de baja tasa de dosis (76, 77, 150 y 151) y como la
radioterapia externa (152, 153, 137 y 154) ofrecen, para el cancer de labio,
tasas de control local superiores al 90%. Estos trabajos se refieren a series
heterogéneas no exclusivamente formadas por estadios | sino que también
constituidas por otros estadios, de peor prondstico y con mayor presencia que

en nuestro estudio, lo que puede influir en nuestra superior tasa de control local
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(del 100%). El estudio de Heller y cols. se describe aproximadamente el 90%
de control local en tumores T1, T2 y T3 tratados exclusivamente con cirugia, no
obstante la recidiva local llega hasta el 40% en lesiones T3 y T4 (146). En el
trabajo de braquiterapia arriba indicado de Jorgensen y cols. (151) se presenta
una serie de 869 canceres de labio. La mayoria de ellos eran T1 0 T2 y s6lo 75
eran T3. En 766 casos se administré braquiterapia exclusivamente y el resto se
tratd con ortovoltage. Se obtuvo un control local del 90%. El estudio de
Petrovich y cols. incluye 896 casos de cancer de labio. La mayoria fue tratada
con ortovoltage. En los T1 y T2 obtuvo un control local del 94% y del 90% en
los T3. Los T4 obtuvieron control local del 47% siendo tratados exclusivamente
con radioterapia por lo que el autor recomienda terapia combinada, cirugia y
radioterapia (137).

Mas recientemente en la revision de Locke y cols, los autores ofrecen una tasa
global de control local del 89% en los 531 pacientes diagnosticados de cancer
de piel de diferentes localizaciones (25 en labio), tratados mediante
radioterapia de diferentes modalidades, a saber: haz de electrones (19%),
radioterapia superficial (60%), combinacion de ambas modalidades anteriores
(20%) y megavoltage con fotones (2%) . En su estudio los autores no incluyen
a la braquiterapia. Concluyen que la mayor tasa de control local la consiguen
en los tumores mas pequefios y tratados con terapia superficial de rayos X
(142).

Lovett y cols. (53) publicaron los resultados obtenidos en 339 pacientes con
epiteliomas cutaneos tratados mediante radioterapia externa. De ellos189

fueron tratados con rayos X superficiales, 57 con electrones, 15 con
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megavoltage y 78 mediante combinacion de haces. El control local en los
pacientes tratados mediante radioterapia superficial fue del 95,2% (180/189) y
en los electrones del 77,2% (44/57). EI menor control conseguido mediante el
haz de electrones pudo ser debido a factores técnicos tales como la colimacién
del haz que produce un tamafo insuficiente del campo de irradiacion (efecto de
penumbra) y el empleo de bolus que puede producir una dosis superficial
insuficiente. El haz de rayos X superficiales ofrecié un mejor control local, pero
requirié el empleo exclusivo de una maquina para el tratamiento del cancer y
produjo un exceso de dosis en las proximidades de hueso y cartilago, lo que se
tradujo en complicaciones y secuelas del tratamiento de hasta el 6% (18/310),
algunas de ellas serias como necrosis 0sea, de partes blandas o cerebral.

El estudio de Veness y cols. muestra formas de cancer de labio que el autor
denomina de conducta especialmente agresiva (155). Los autores presentan
una serie retrospectiva formada por 93 carcinomas espinosos de labio de los
cuales 64 (67,7)% eran T1NO. Del total de su serie cinco pacientes (5,37%)
presentaron metastasis ganglionar. Todos fueron tratados a partes iguales con
radioterapia externa exclusiva, o con cirugia y radioterapia adyuvante
obteniéndose tras tratamiento un 31/93 (33%) de recidivas (recidivas locales
11, regionales 18 y de ambas localizaciones 2). Estos discretos resultados se
contraponen con los aportados, por Huynh y Veness un afio mas tarde sobre
carcinomas basocelulares (156). Efectivamente, estos autores presentan una
pequefa serie formada por 20 pacientes diagnosticados todos ellos de
carcinoma de labio basocelular, la mayoria de ellos (17/20) en el labio superior

siendo 15/20 lesiones T1. Fueron tratados con radioterapia exclusiva 11/20 y
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los 9 restantes con radioterapia adyuvante tras cirugia . A los 36 meses de
seguimiento, ningun paciente presentaba recidiva. Esta discrepancia en los
resultados obtenidos pude explicarse por el diferente tipo histolégico de ambas
series y por la dificultad en lograr dosis uniformes con radioterapia externa.
Para esta localizacién, la radioterapia externa sufre la influencia de no pocos
detalles técnicos, a veces de dificil consideracion y manejo como, la
adecuacion de la dosis en profundidad, el efecto bolus y los margenes del
campo (con su penumbra), hechos que no suceden con braquiterapia.

Una manera de compensar las limitaciones de los haces de la radioterapia
externa, es mediante el empleo de braquiterapia intersticial con hilos de Iridio
192 (61 y 96). Daly y cols. publicaron los resultados obtenidos mediante
braquiterapia intersticial (157). El control local obtenido fue del 96,4% (6/165
recidivas). A las molestias evidentes de la aplicacion intersticial se tuvieron que
afadir una alta tasa de complicaciones a largo plazo, que se presentaron en el
18,2% de los casos (30/165)

En un estudio previo acerca del tratamiento mediante braquiterapia de alta tasa
de dosis sobre carcinomas cutaneos (158), el 46 % de los pacientes tratados
fueron recidivas de un tratamiento previo, ya sea cirugia, electrodiseccion o
quimiocirugia con pasta de Mohs. Estos pacientes con tumores recidivados
tuvieron peor control local ya que 2 de las 3 recidivas detectadas lo fueron en
estas lesiones, siendo el control local actuarial a 4 afios del 87 %, valores
similares a los publicados por Lovett y cols. (53), Menn y cols. (159), Sakkura y
cols. (160) y Griep y cols. (161), que oscilan entre el 73 y el 89 %. Nuestra serie

también reune un buen numero de casos previamente tratados, el 39,2% y sin
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embargo el control local fue del 100%. La explicacion puede venir porque
nuestros casos eran mas pequefos, con un diametro de 14,4 mm de media y
so6lo 7/56 (12%) casos eran T2, por contra, en la serie de Guix, mas del 79% de
las lesiones eran superiores a los 20 mm.

Referente a recidivas contralaterales nosotros no hemos detectado ningun
caso, mientras que en la serie de Beauvois y cols (77), de 237 pacientes
afectos de cancer de labio, se obtuvo un caso de recidiva contralateral a los

dos anos de tratamiento.
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Tabla n° 5.4. Resumen comparativo del control local logrado por diferentes
autores.

Referencia Control local
Sykes y cols. 1996 (145) 100%
Beauvois y cols. 1994 (77) 95%
Tombolini y cols. 1998 (78) 100%
Heller y cols. 1994 (146) 90%
Jorgensen y cols. 1973 (151) 90%
Petrovich y cols. (137) 94% (T1y T2)
90% (T3)
47% (T4)
Lovett y cols. 1990 (143) 95,2%
Huynh y Veness 2002 (156) 100% (T1y T2)
Daly y cols. 1984 (157) 96,4%
Guix y cols. 1999 (158) 87%

Finestres y cols. (2002) 100% (T1y T2)
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5.7 Enfermedad regional.

Solo 2 (3,5%) casos de los 56 tratados ofrecidos en este trabajo presentaron
enfermedad regional. Fueron detectados clinica y radiograficamente (TC) a los
6 y 10 meses de concluida la terapia afectando la cadena submandibular,
submentoniana (labio inferior) y preauricular (labio superior). Su tratamiento fue
quirurgico y posteriores controles radiograficos ( a los 3 y 6 meses) no volvieron
a estimar enfermedad metastasica, como era de esperar, pues esta descrito
que la incidencia de recidivas tras diseccion cervical es baja, inferior al 4,5%
(162) . Nuestros dos pacientes presentaban factores reconocidos como de bajo
pronéstico pues ambos eran histologicamente mal diferenciados y bebedores
de alcohol, uno era un T2 de localizaciéon inferior y el otro, un T1 de labio
superior, en paciente fumador. Es conocido que los mayores tumores
epiteliales, de mayor extensién y profundidad, en definitiva mayor volumen, son
los que ocasionan mas metastasis. Para Schwartz y cols. (163) hubo
metastasis en el 74% de los carcinomas escamosos de labio con espesor
mayor de 6 mm y en los que presentaban peor gradacion histoldgica, grado 4
de Broders (muy mal diferenciados). Para Onercl y cols. el grosor medio de
carcinomas de labio con metastasis ganglionares fue de 5,8 mm (164). Estos
autores establecen la barrera de los 5 mm como factor prondstico de
enfermedad metastasica. En nuestra serie, limitada a T1 y T2, teniendo en
cuenta que la mayoria de las lesiones (67%) tenian un tamafo (no grosor)
comprendido entre los 8 - 17 mm y con solo 7 (12,5%) casos T2 y 9 casos

(16,1%) mal diferenciados, con la evidencia de los resultados obtenidos parece
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razonable suponer que la mayoria de nuestras lesiones no sobrepasaban los 5
mm de profundidad, limite que ya establecié Atkinson para la mayoria de estas
lesiones (94) y que Safai y cols. fijan como profundidad que no genera metastasis
(165), profundidad por otra parte comprendida en nuestro calculo dosimétrico con
distribucion uniforme de dosis.
El tamano de la lesion, aun cuando es pequefio y reconociéndolo todavia como
un incuestionable factor de prediccion, no siempre debe augurar buen pronostico
y no todos los parametros histoldgicos reconocidos como factores prénostico de
la evolucidon son igualmente satisfactorios. La clasificacion clasica de Broders en
base al contenido de células inmaduras que tiene la lesidn, aunque es una
gradacion ampliamente utilizada, ha sido motivo de numerosas objeciones debido
a su gran carga de observacion personal en la interpretacion de las
modificaciones citoldgicas y, por otra parte, al hecho de que en esta clasificacion
no se tiene en cuenta la actividad bioldgica del tumor y su relacion con el huésped
(166).
Como consecuencia han sugido nuevas gradaciones basadas todas ellas en el
analisis, por un lado, de la poblacién tumoral y, por otro, en la valoracién de
parametros que hacen referencia a la relacion con el huésped. Aunque algunos
autores valoran un niumero mas elevado de parametros que otros, en general
podemos resumirlos en esta inicial clasificacion de Jakobsson (167), luego
modificada Lund:

1°) Queratinizacion

2°) Mitosis

3°) Pleomorfismo nuclear
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4°) Modo de invasion
5°) Grado o estadio de invasion
6°) Respuesta inflamatoria
todos ellos se valoran segun una puntuacion, hallandose finalmente una

puntuacion media global (tabla 6.4).

Tabla 5.5. Incorporacion del modo de invasion en la gradacion de tumores.

Caracteristicas de células tumorales Puntuacion
Grado de queratinizacién 1-4
Pleomorfismo nuclear 1-4
Nudmero de mitdsis 1-4

Caracteristicas del limite entre células
tumorales y tejido conectivo
Patrén de invasion 1-4
Infiltrado inflamatorio 1-4
TOTAL:

En los estudios de Bryne y cols. (168, 169) ya se evidenciaba que la anterior
clasificacion se mostraba como un mejor indicador de prondstico que la
clasificacion de Broders, pues ademas concreta los datos en valores numéricos.

El estudio de Bundgaard y cols. (170) los autores demostraron que el 25% de los
tumores con estadio | tenian bajo prondstico pese a su pequeino tamafio. En las
ultimas 2 décadas no pocos autores (171 - 173) han insistido en la importancia
del modo de invasion como parametro histolégico predectivo, discriminando los
de mejor prondstico (con una banda de invasion regular y bien definida), de los de
peor pronostico (con limites invasivos irregulares y discontinuos). Muy
recientemente el trabajo de Bundgaard y cols confirma que el parametro

histolégico de mayor impacto es el modo de invasién del tumor hacia la
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profundidad (174). Beauvois y cols. (77) recomiendan linfadenectomia profilactica
en todos los casos con T>1, en todas las lesiones de comisura y en los tumores
de alto grado histoldgico (indiferenciados). Por contra, el criterio general sigue
siendo favorable a la no realizacion de cirugia ganglionar profilactica en casos T1
ni T2, si son inicialmente NO (175, 176). Finalmente, tampoco autores como
Cerezo y cols. (152) y Orechia y cols. (150) recomiendan la irradiaciéon ni la
linfadenectomia profilacticas en estadios | y Il. Por otra parte Zitsch y cols. opinan
que la linfadenectomia profilactica se justifica con parametros como el grado
histoldgico y la recidiva local y no con la sublocalizacién del tumor, ni con la
edad del paciente, aun debajo de los 40 anos (177). Parece consensuada la
opinién de que en ausencia del modo de invasion es el grosor (profundidad) del
tumor lo que determina la actuacion preventiva sobre pacientes NO. Espesores
inferiores a 6 mm generan enfermedad metastasica en orden del 0 - 4% (77,
178). Por todo ello creemos que el modo de invasion debe tenerse en cuenta
sobre todo en tumores pequefios cuyo tratamiento puede no ser inicialmente
agresivo y quizas insuficiente de acuerdo con este parametro.

La enfermedad metastasica en carcinomas espinosos por debajo de los 40 afos
empeoran el pronéstico respecto a pacientes de mayor edad (179), influyendo
notoriamente en la supervivencia del paciente. De acuerdo con este autor, la
tasa de mortalidad del cancer de labio por debajo de los 40 afios es del 21%.
La favorable evolucion de nuestros pacientes viene explicada también por la
edad de los mismos en el momento de presentacion de la enfermedad ya que

el 75% de ellos tenian mas de 60 afos.
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En el estudio de De Visscher y cols. (80), constituido por 256 canceres de labio,
en 90 de ellos, tratados con radioterapia, desarrollaron enfermedad metastasica
regional 12,2%, en un periodo del seguimiento comprendido entre los meses 8 y
el 81 y en la serie de los tratados con cirugia, 166 pacientes, desarrollaron
enfermedad metastasica regional 8 pacientes (4,8%), en un periodo del
seguimiento comprendido entre los meses 8 y el 54. En la serie de Tombolini,
descrita mas arriba, presentaron metastasis linfatica regional 5 (8,7%) casos. La
serie de Beauvois y cols. también descrita mas arriba ofrece una tasa de
enfermedad regional de 20 (8,4%) pacientes (77). La tasa de control de
enfermedad regional fue del 91% a los 5 afios y del 89% a los 10 afos. En el
trabajo de Cowen y cols. (180) los autores presentan enfermedad metastasica
ganglionar en 5,6% de los T1-2 inicialmente NO y en 17,6% en los T3, también
inicialmente NO.

En nuestra serie, como era de esperar, no se ha detectado ningun caso con
enfermedad metastasica a distancia (pulmonar y/o hepatica). Efectivamente,
esta eventualidad no es frecuente. En los pacientes de baja probabilidad,
estadios I, Il y Ill, la incidencia puede ser de hasta el 3%, y superior para los de
alta probabilidad, estadio IV y aquellos casos con recidiva locoregional (181),
en los cuales esta indicado el seguimiento con estudios radiograficos toracicos

y hepaticos mediante TC, RM y PET si esta disponible.
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Tabla n° 5.6. Presencia de metastasis ganglionares en diferentes series.

Referencia Metastasis linfatica
Schwartz y cols. 1996 (13) 74% (en grosor>6 mm)
Beauvois y cols. 1994 (77) 0-4%(en grosor<6 mm)

8,4% (T1,T2,T3 yT4)
Tombolini y cols. 1998 (78) 8,7% (T1,T2 yT3)
De Visschery cols. 1999 (80) 4,8-12,2% (T1)
Cowen y cols. 1990 (180) 5,6% (T1y T2)
17,6% (T3)
Finestres y cols. 2002 3,5% (T1y T2)

En nuestra serie no se ha detectado ningun caso de extension de la lesién por
via nerviosa. En el seguimiento clinico tras tratamiento, unica forma de
sospechar precozmente tal evento (182), ningun paciente ha presentado
sintomatologia sensitiva o motora. Algunos autores afirman que la infiltracion
nerviosa mas frecuente de los canceres de cabeza y cuello proviene de
carcinomas escamosos de la piel o de la mucosa oral, alcanzando del 4,9 al
14% segun autores (183, 184), sin embargo Zupi y cols. declaran que del
conjunto de los carcinomas orales, el labio constituye la procedencia mas
frecuente de infiltracion perineural (185), con una extension media limitada a
10-15 mm de longitud de trayecto del nervio alveolar inferior. En la revision de
Williams y cols. este hecho aparece como poco frecuente (186), pero cuando
ocurre empobrece el prondstico (187). La distribucion por estadios de la serie
de Williams y cols., serie a su vez escogida de otra mayor de acuerdo con
evidencias clinicas o radiolégicas consistentes de invasion perineural, 27 de los
35 pacientes seleccionados (78%) provenian de T4NO, 4 pacientes (11%) de

T2NO o N2 y los 4 restantes (11%) eran T1NO.
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5.8 Supervivencia global y libre de enfermedad

Definimos supervivencia global al tiempo transcurrido desde el diagndstico
histopatologico hasta la muerte del individuo por la causa que sea.
Supervivencia libre de enfermedad se determina censurando todos los
pacientes, incluidos aquellos fallecidos sin evidencias de recidivas vy
supervivencia de causa especifica censurando en los pacientes fallecidos por
la enfermedad el tiempo transcurrido desde el diagndstico histopatolégico hasta
su muerte debida a la enfermedad.

Con un seguimiento de 3 afios se contabilizan 36 pacientes. En 2 de estos
pacientes se detecté enfermedad regional metastasica, uno a los 8 meses y el
otro a los 3 meses de terminado el tratamiento, cuyos controles posteriores
fueron negativos, lo que determina un 96% de supervivencia libre de
enfermedad a los 3 anos.

Al final del tratamiento, 55,2 meses de seguimiento medio, se contabilizan 37
pacientes todos sin ganglios, incluidos los 2 que si habian presentado
enfermedad regional con anterioridad. Para Tombolini y cols. (78), la positividad
de enfermedad regional fué el factor predictivo mas importante. Acorde con
ello, en nuestra serie, sblo 2 casos tuvieron esta positividad lo que explica en
parte la bondad de nuestros resultados. Por otra parte, Locke y cols. (142),
explican el diferente comportamiento de sus 531 tumores epiteliales respecto a
la enfermedad metastasica pues en los carcinomas basocelulares la tasa de
supervivencia libre de enfermedad era del 83%, mientras que la serie

correspondiente para los tumores escamosos bajaba al 53%. Nosotros no

164



Discusion

hemos encontrado esta distincion, como tampoco la describié Rowe y cols. en
su estudio (188). Una explicacion respecto a nuestros favorables resultados en
cuanto a enfermedad metastasica viene dada por el hecho que nuestra cohorte
esta exclusivamente constituida por T1 y T2 ambos NO en el momento de
entrada al estudio, no asi en las series de Tombolini y de Locke.

Ademas de los 37 pacientes que llegan vivos y libres de enfermedad al final del
seguimiento, en este tiempo, nos consta que otros 17 pacientes habian
fallecido por enfermedad intercurrente, lo que supone una supervivencia global
a los 55,2 meses del 72,5 %, descontando los 5 pacientes censurados por
diferentes causas. Nuestra supervivencia global esta en consonancia con la
que muestran Tombolini y cols., con una tasa del 95% a los 3 afios y del 76% a
los 60 meses, utilizando una muestra parecida a la nuestra, con 57 pacientes y
un tratamiento parecido (braquiterapia de baja tasa de dosis), pero incluyendo
10 T3 y 8 pacientes cN+.

Tabla n° 5.7. Supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios de concluido el
tratamiento en tres series distintas.

Referencia Supervivencia libre de
enfermedad
Tombolini y cols. 1998 95%
Locke y cols. 2001 83% (basocelular)
53% (escamocelular)
Finestres y cols. 2002 96,4% (T1y T2)
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5.9 Segundos canceres primarios.

Durante el seguimiento practicado en nuestros pacientes, no hemos
encontrado ningun caso con un segundo cancer distinto al cancer de labio
inicial. Es posible que la edad avanzada de nuestros pacientes tenga que ver,
pues 14 (25%) no llegaron al final del seguimiento (fallecieron antes por
enfermedad intercurrente). Este dato se opone al descrito por Van der Tol (189)
quién encuentra que tras un seguimiento medio de 5,5 afios sobre un grupo de
56 pacientes afectos de cancer de piel, el 17,8% (10 /56) desarrollaron un
nuevo cancer primario. El autor calcula que estos pacientes tienen una tasa
constante de riesgo del 2,7% /afo/ durante los 5 primeros afos post
tratamiento en contraer un segundo cancer primario. También esta descrito el
caso contrario, es decir que el segundo primario tome asiento en labio, pues en
una serie de 145 pacientes diagnosticados de carcinoma colorectal, en 5 de
ellos (3,4%) se desarrolld otra neoplasia primaria, en localizaciones donde el
labio estaba incluido, (190). Nos ha parecido interesante el trabajo de
Soderholm y cols. (191) autores que en una serie de 9.092 pacientes con
cancer de labio y orofaringeo, diagnostican 1130 (12%) nuevos canceres
primarios, en una proporcion parecida para ambos grupos de procedencia. En
resumen parece que la incidencia de estos nuevos canceres primarios es muy
variable, sobre la cual pueden incidir numerosos factores no todos descritos en
los trabajos consultados, de modo que la base de datos extraible no resulta
homogénea. Esto puede explicar la variabilidad de los resultados que

muestran los diferentes autores consultados. Van der Tol y cols. encuentran
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17,8% (189), Cury y cols. describen 3,4% (190), la experiencia de Soderholm y
cols. contabiliza 12% (191) y la Khuri de 3 a 7% (8).

La reirradiacidn sobre estos segundos tumores primarios es tema aun mas
controvertido, sobre todo en 6rganos como la piel, mucosas, medula espinal y
pulmones; no tanto por los efectos adversos precoces, que remiten a los pocos

meses, sino por los tardios, de mas dificil respuesta curativa (192)
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5.10 Resultados con otras terapias

Estan descritas curaciones mediante otros métodos distintos a la cirugia y
radioterapia. Con quimioterapia intraarterial selectiva (193) se administré 3
ciclos de quimioterapia combinada (Mitomycina C y Bleomicina o Cisplatino) en
la arteria facial nutricia del labio de 6 pacientes afectos de carcinoma de labio
(T1 y T2). Todos los casos fueron remision completa antes de comenzar la
tercera y ultima tanda del tratamiento. Los efectos adversos fueron discretos y
reversibles (1 caso de alopecia parcial y otro de reaccién asmatiforme durante
la administracion de bleomicina. No hubo complicaciones tardias ni recidivas
durante el seguimiento (seguimiento medio de 5,0 afos; rango de 2,3 - 11,2
anos).

Un reciente ensayo clinico fase Il (194) acerca del tratamiento de 25
carcinomas escamosos de labio (T, T1, T2/NO/MO) mediante terapia
fotodinamica (PDT) logra tasas de remision completa, recidiva local y
metastasis similares a las publicadas con la cirugia y radioterapia; tasa de
remision completa de 96,5% (24/25), 2 recidivas locales a los 4 u 8 meses
después de PDT y 1 caso con metastasis linfatica. Este método presento
escasas reacciones adversas y no supone compromiso alguno para utilizar
después terapias mas convencionales frente a posibles recidivas o segundos

primarios en un segundo tiempo, si es preciso.
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6.1

13

CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

La eficacia del tratamiento del cancer de labio mediante braquiterapia de

alta tasa de dosis ha resultado buena o excelente. Su descripcion se detalla en

los siguientes parametros:

a)

b)

28

Se ha obtenido un completo control local del tumor en todos los casos.

La supervivencia libre de enfermedad fue del 96,5% dentro de los 3
primeros afos de seguimiento. Durante este periodo se detectaron dos
casos de metastasis linfatica regional que remitieron tras linfadenectomia
selectiva y a partir de esta fecha no se registré6 ningun caso nuevo de
enfermedad metastasica hasta el final del seguimiento.

Tampoco se ha detectado ningun caso de enfermedad a distancia, ni
pulmonar ni hepatica.

Un total de 37sobre 56 pacientes (66%) cumplimentaron el seguimiento
hasta el final de estudio, con un seguimiento medio de 52,5 meses. En
estos pacientes no se han detectado recidivas, ni mas efectos adversos que
los descritos. Tampoco hemos observado ningun caso de segundo tumor
primario.

De los pacientes fallecidos antes de llegar al final del estudio, ninguno lo ha
hecho por causa atribuible a su cancer de labio.

La braquiterapia de alta tasa de dosis administrada con la pauta de 180

cGy/fraccién aplicada cinco dias por semana hasta completar la dosis total (60-

70 Gy) ha resultado eficaz y bien tolerada.

171



Conclusiones

32 La utilizacién de los nuevos moldes personalizados ha facilitado la
administracién de nuestro tratamiento desde la superficie de la lesion. Su
empleo a resultado comodo y su correcto posicionamiento facilmente repetible
en cada fraccion del tratamiento.

42 En nuestro tratamiento no se han detectado efectos adversos tardios.
Los efectos adversos agudos han sido de pequena intensidad y en muy pocos
casos, salvo la generalizada reaccion eritematosa, espontaneamente
reversible. En consecuencia el tratamiento ha sido bien tolerado por los
pacientes.

52 El grado de estética y funcion a los seis meses de concluido el
tratamiento ha sido bueno o excelente en todos los casos, excepto en uno, con

resultado estético regular.
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Anexo

8.1

Test AUDIT

Paciente:
Fecha:

1)

2)

3)

4)

9)

¢,Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohdlica?
(0) Nunca
(1) Una o menos veces al mes
(2) De 2 a 4 veces la mes
(3) De 2 a 3 veces ala semana
(4) Cuatro o mas veces a la semana
PUNTUACION:

¢, Cuantas consumiciones de bebidas alcohdlicas suele realizar en un dia de
consumo normal?

(0) Unao?2
(1) Treso4
(2) Cincoo 6
(3) De7a9

4) Diez o mas ]
PUNTUACION:

¢,Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas alcohdlicas en un solo dia?
(0) Nunca
(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente
(3) Semanalmente
4) A diario o casi a diario
PUNTUACION:

¢,Con qué frecuencia en el curso del ultimo afio ha sido incapaz de parar de beber
una vez habia empezado?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

PUNTUACION

¢,Con qué frecuencia en el curso del ultimo afo no pudo hacer lo que se esperaba de
usted porque habia bebido?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario

PUNTUACION
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6) ¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afio ha necesitado beber en ayunas para
recuperarse después de haber bebido mucho el dia anterior?
(0) Nunca
(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente
(3) Semanimente
(4) A diario o casi a diario
PUNTUACION:
7) ¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afo ha tenido remordimientos o
sentimientos de culpa después de haber bebido?
(0) Nunca
(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente
(3) Semanalmente
(4) A diario o casi a diario
PUNTUACION:
8) ¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afo no ha podido recordar lo que sucedio
la noche anterior porque habia estado bebiendo?
(0) Nunca
(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente
(3) Semanalmente
(4) A diario o casi a diario
PUNTUACION:
9) ¢Usted o alguna otra persona han resultados heridos porque usted habia bebido?
(0) Nunca
(2) Si, pero no en le curso del ultimo afo
(3) Si, el ultimo afio
PUNTUACION:
10) ¢Algun familiar, amigo, médico o profesional sanitario han mostrado preocupacion
por su consumo de bebidas alcohdlicas o le han sugerido que deje de beber?
(0) Nunca
(2) Si, pero no en le curso del ultimo afo
4) Si, el Ultimo afio
PUNTUACION:
Valoracién:

¢ Puntuacion total igual o superior a 6 (en mujers) u 8 (en varones): Bebedor de
riesgo (de sufrir problemas derivados de consumo de alcohol o de desarrollar
una dependencia).

e Puntuacién total igual o superior a 13 (ambos sexos): Problemas fisico-
psiquicos con la bebida y probable dependencia alcohdlica.
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8.2 Cuestionario de recogida de datos

TRATAMIENTO DEL CANCER DE LABIO
SERVICIO DE RADIOTERAPIA. INSTITUTO DEXEUS

1. N identificacion ..o, N° H2 Clinica......ccooeeeiiiiiiiieeceeeeeeeee,
2. NOomMbre ...

3. 12 Apellido ...evvveeieeieeeeee e

4. 2°Apellido .....ccooviie

5. DIMBCCION ...
(G2 o To= 1 [o £= Lo [

7. Provincia ........cccoevvviiieeieeeeeeeeen.

8. Coadigo postal .......cooovevieiiiiiiiii,

9. Teléfono [prefijo/n® tf. Si no consta 999/9999999]........cccovviiiiiiiiiiiiiieee,
10. Provincia de nacimiento............c.cccooee e,

11. Fecha nacimiento [dd/mm/aq] ............ Lo, Lo,

12. Sexo [0-mujer, 1-hombrel].................

13. Profesion .........cccccooeee

14. Edad en e momento de la  histoia en afics. [Si no
consta=99].....ccceviiiiiiiiii

15. Estado civil...............ooeee

16. Fecha realizacion H? Clinica [dd/mm/aa. Si no consta 09/09/99] ...............................
17.Procede Dr.......cooooeiiii,

18. Fumador [0-No, 1-cigarrillos, 2-cigarros, 3-pipa] .................

19. Cantidad / dia [0-No fumador, 1-Pequefo, 2-Medio, 3-Gran fumador, 999-si no
constal ......ccceevvveeen.

20. AfAo inicio fumar [dd/mm/aa. Si no consta 09/09/99] .........ccccceeiiiunnnnnns

21. Continua fumando [Si/NO] ......covvvvvivriiiiiie.

22. Ingesta alcohol [Si/NO] ....cccevvveviveviiiiiieennen.

23. Cantidad ingesta alcohol (UBE/semana/ultimo afo) [0-No bebedor, 1-Pequefio, 2-
Medio, 3-Gran bebedor, 999-si no consta].......................

24. Exposicion solar [0-No, 1-Si, 9-No consta] ............

25. Cantidad horas exposicién solar/dia/ultimos 5 afios..............

26. Otra patologia benigna en la misma localizacion [0-No, 1-Si, 9-No consta]
27. Otra patologia maligna [0-No, 1-Si, 9-No consta]...................

28. Fecha diag. del cancer actual [dd/mm/aa. Si no consta codificar
09/09/99].......ccee...e.

29. Motivo consulta 0 1er sintoma [ESPECIfiCar]: .......cccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiccic e
30. Fecha 1° sintoma [01/01/01=Si no hubo 1er sintoma. Si lo hubo y no
consta=09/09/99]....... [.... [

31. Fecha 12 consulta médico [dd/mm/aa, si no consta codificar=09/09/99]

....... Y S
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32. Sublocalizacion lesiéon [1-labio inf, 2-labio sup, 3-comisura, 4-no consta]
33. Tamafo nodulo a la palpacién [diametro mayor en mm 00= no se palpa, 99= no
consta] ........ceeeeeieeeeeen, mm

34. Limites [0-bien delimitado, 1-mal delimitado, 9-no consta] ..............

35. Exploracion clinica ganglios cervicales [0-No se palpan, 1-Mdviles, 2-Fijos, 9-No
constal ...

36. Tamafo mayor diametro de la lesion en labio................ mm

37. T cliniCo wcovvvvveeeiiieiieiiieeeee

38. N clinico ...cccvvvvvvieiiiiiiiieenne.

39. Cirugia previa [Especificar Provincia/Dr/Centro] ,

40. Tipo de cirugia [0-biopsia, 1-Exéresis] ..............

41. Fecha cirugia [dd/mm/aa. Si no consta=09/09/99] ......... Lo S

42. Margenes microscépicos 12 cirugia [0-No invadidos, 1-Si invadidos, 9-No
constal..............

43. Diseccion ganglionar cervical selectiva [0-No hecho, 1-Si] .......cccccceiviunnnnns

44. Tamano pieza tumoral [diametro mayor en mm. No consta=99]

45, Diagndstico histologico (Carcinoma E-Escamoso, B-Basocelular)
46. Diag. histol. en [Especificar provincia/Dr./Centro]
47. Grado histologico [1-Bien dif. 2-Moderadamente dif, 3-Indif, 9-No
constal.............oee.

48. Permeacion vascular [1-No, 2-Si, 9-No consta] ..................

49. Permeacion linfatica [1-No, 2-Si, 9-No consta] ...................

50. N° total ganglios extirpados [99=No consta] ......................

51. N° total ganglios invadidos [99=No consta] ............ccccc.......

52. Tamano ganglio mayor [diametro mayor en mm, 99=No consta] ..................... mm
53. Rotura capsular en [0-0 ganglios, 1-1 ganglio, 2-2 o mas, 9-No consta]..................

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

54. Rta. ganglios [0-No, 1-Si, 9-No consta] .......................

55. Rta. ganglios en [Especificar Provincia/Centro] ...............

56. Fecha inicio Rta ext. ganglios [Si no consta=09/09/99] ........

57. Fecha final Rta ext ganglios .........cccccccvvvvvveeninnnnn.

58. Dosis total Rta ext ganglios .......c..cceevvivivveeiinnnnnnn.

59. Técnica Braquiterapia [0-No hecha, 1-BTD, 2-ATD, 9-No consta] ..........
60. Fecha inicio braquiterapia BTD [dd/mm/aa]......... [ovunee. Joverenn.

61. Numero horas braquiterapia BTD ...................oeeeeee.

62. Dosis total braquiterapia BTD .............ccoeeeeeeeeeennn.

63. Fecha inicio braquiterapia HDR [dd/mm/aa] ........ [ovoans foeeee.

64. Fecha finalizacién braquiterapia HDR [dd/mm/aa] ........ Loveunnn. |
65. Numero fracciones braquiterapia HDR ................cccoe.

66. Dosis por fraccion braquiterapia HDR ..........................

67. Dosis total braquiterapia HDR .........cccooooviviiiiinnnnnn.

68. Técnica braquiterapia HDR [1- tubos flexibles, 2-moldes, 9-No consta
69. Dosis braquiterapia HDR equivalente a BTD .....................
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TRATAMIENTO SISTEMICO

70. Quimioterapia adyuvante [0-No, 1-Si, 9-No consta] ............cc.uveeeee.
71. Quimioterapia adyuvante en [Especificar
Provincia/Centro].........cccccvvvvvnnne. et

72. Fecha inicio quimioterapia adyuvante [dd/mm/aa.Si no
consta=09/09/99].......cccvvvvvieeiiinnnnnn.

73. Pauta quimioterapia [especificar farmacos, n° tandas]

SEGUIMIENTO, TOLERANCIA INMEDIATA AL TRATAMIENTO (*)

Complicacion. Fecha diag [dd/mm/aa].  Grado (**) Duracion
74 Mucositis

75.Disfagia

76.0dinofagia
77.Xerostomia
78.Disgeusia

79.Ulcera

80.Problemas nutricionales
81.Hemorragia

82. Otras especificar:

83.

84.

* Desde el inicio hasta el dia 90 de su terminacion
**[0-No, 1-leve, 2-moderada, 3-severa o bueno (0), regular (1-2) y malo (3)]

SEGUIMIENTO, COMPLICACIONES TARDIAS AL TRATAMIENTO (*)

Complicacion Fecha diag. [dd/mm/aa Grado (**) Duracion
85.Perdida funcion n. facial
86.Telangiectasia
87.Necrosis cartilago
88.0steoradionecrosis
89.Trismus

90.Mastoiditis

91.Fibrosis

92.Fistula oro-cutanea
93.Exteriorizaciéon hueso
94 Necrosis partes blandas
95.Cambios pigmentacén
96.Celulitis cervical

97 .Disgeusia
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98.Xerostomia
99.Perdida peso
100.Caries
101.Atrofia piel
102.0tras especificar
103.

* A partir del dia 90 posterior a la terminacion del tratamiento
**[0-No, 1-leve, 2-moderada, 3-severa o

104.Valoracién estética [0-buena, 1-regular, 3-malaj...................

105.Valoracion funcional [0-buena, 1-regular, 3-mala].................

106.Remisién completa [0-NO 1-Si] ...ccoooeiiiiiiiiii,

107.Recidiva local [0-NO 1-Si] ....vvvvviriiiiiriiiiiiiiniiiiiiieeeieenineevenennens

108.Metastasis regional [0-No 1-Si] ...,

109.Metastasis a distancia [0-No 1-Si] .......cccccccvviiiiiiiiiiiiiniiienn,

110.Fecha diag. recidiva local [dd/mm/aa] ......................eee.

111.Fecha diag metastasis regional [dd/mm/aa].......... [oiiiiiin. [oiiiin.

112.Fecha Diag. metastasis a distancia [dd/mm/aa] ........... Lovoviiinnnns Lo
113.Localizacion metastasis [1-submandibular, 2-submentoniana, 3-cervical, 4-otras,
9-N0 CONSEA]...uvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiii s

114.Estado vital a los 3 afos [0-vivo, sin especificar; 1-vivo, libre de enfermedad; 2-

vivo con

recidiva local; 3-vivo con metastasis; 4-vivo con recidiva local + metastasis; 5 fallecido
por

progresion de la enfermedad,; 6 fallecido por causa
intercurrente].......cvieiii i

115.Fecha ultimo control [dd/mm/aa]............. [ovovinnnns Lo,

116. Estado vital en el ultimo control [0-vivo, sin especificar; 1-vivo, libre de
enfermedad; 2-vivo con

recidiva local; 3-vivo con metastasis; 4-vivo con recidiva local + metastasis; 5 fallecido
por

progresion de la enfermedad; 6 fallecido por causa

intercurrente].......oooevviiiiiii

117. Seguimiento en meses...........cccvveeeeeeenn.
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