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1. INTRODUCCION.

1.1.Céncer de cabezay cuello.

El cancer de cabeza y cuello comprende unas regiones
anatémicas que por su localizacién y diseminacion linfatica tienen
muy diferentes caracteristicas. Representa el 5-6% del total de los
tumores malignos y produce un 8% de mortalidad en los varones y
un 1% en la mujer. Es mas frecuente en hombres que en mujeres

(4:1) y tiene su maxima incidencia en la 5°-6* década de la vida (1).

Los tumores malignos han sido la segunda causa de muerte en
Espana en las ultimas décadas, solamente superados por las
enfermedades del aparato circulatorio. Desde el ano 2005, los
tumores son la primera causa de muerte en los hombres y se

mantienen en un segundo lugar en las mujeres.

En lo que se refiere a mortalidad por este tipo de tumores y
segun los datos recogidos por el Centro Nacional de Epidemiologia
(Instituto de Salud de Carlos III), el cancer de cavidad oral y faringe
ocupa el décimo lugar en el ranking de los quince tumores malignos
mas frecuentes en hombres en KEspana en el ano 2006. A
continuacion aparecen el cancer de esdofago y el de laringe en

undécimo y duodécimo lugar respectivamente (2).

Los datos recogidos por el Centro Nacional de Epidemiologia
sobre la situacion del cancer de cabeza y cuello en Espana (Instituto
de Salud de Carlos III) entre los anos 2002 y 2006, ponen de
manifiesto el nimero de defunciones por localizacién tumoral en
hombres y mujeres que podemos observar en la tabla 1.1. Un total de
24.741 hombres y 3.784 mujeres murieron en Espania por esta causa

en el quinquenio analizado.




Tabla 1.1 N° de defunciones segin localizaciéon tumoral en Espana.

8893 2086
7681 1207
320 132
7847 359
24741 3784

Ademas disponemos de los datos referentes a la comunidad
auténoma de Canarias, donde se observa para el quinquenio 2002-
2006 el nimero de defunciones por localizacién tumoral en hombres
y en mujeres (tablal.2). Asi pues solo en la Comunidad de Canarias
1.197 hombres y 172 mujeres fallecieron por esa causa en el mismo

quinquenio.

La causa de muerte se ha codificado utilizando tres revisiones
diferentes de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-8,

CIE-9 y CIE-10) (tablal.3).

En cuanto a datos de incidencia recordamos que se mide
mediante la implantacion de un sistema de registro de todos los
casos nuevos. Los registros poblacionales de cancer son
imprescindibles para conocer la incidencia y la prevalencia del

cancer y para evaluar la supervivencia de los pacientes.




Tabla 1.2 N° de defunciones segin localizacion tumoral en

Canarias.

Esofage 355 5
Fosasmasales 8 8
Laringe 304 23
Total 1197 172

Tabla 1.3 Clasificaciéon Internacional de Enfermedades.

La incidencia de cancer en los registros espanoles en el
periodo 1998-2002 fue de entre 324 y 511 casos/100.000 hombres y
de entre 204 y 286 casos/100.000 mujeres. En cuanto a las
tendencias temporales, en general, en todos los registros y para
ambos sexos se observé un aumento progresivo de los casos de
cancer desde el primer periodo de estudio al dltimo. El patrén que se
observa en la mayoria de los registros muestra una incidencia muy

elevada de tumores relacionados con el consumo de alcohol y tabaco.




En la tabla 1.4 exponemos el nimero de casos de cancer en

hombres y mujeres en Canarias (2):

Tabla 1.4 Incidencia de cancer de cabeza y cuello en Canarias.

1095

355 55
378 281
35 15

El tabaco es el principal factor predisponente, aisladamente o
en asociacion con el alcohol. Existen pacientes con cancer de cabeza
y cuello de tipo carcinoma epidermoide que no presentan el
antecedente de tabaco ni alcohol. Su apariciéon es a menor edad y su
comportamiento biolégico es mas agresivo. También se ha
relacionado con déficits en la dieta, como el déficit de vitamina A, y
con exposicién profesional a determinados productos como el polvo
de madera relacionado con el cancer de senos paranasales y el
asbesto con el cancer de laringe. La radiacion UV solar esta
relacionada con el cancer de labio. De origen infeccioso es la relacion
del virus de Epstein-Barr con el cancer de nasofaringe. El sindrome

de Plummer-Vinson esta relacionado con tumores de hipofaringe.




El carcinoma de células escamosas es el tipo histoldgico
predominante (mas del 90%). La determinacion del grado de
diferenciaciéon es muy importante ya que los tumores bien
diferenciados o Grado I (queratinizacion mayor del 75%) son menos
agresivos que los tumores pobremente diferenciados o grado III, que
son tumores muy agresivos y que, aunque responden muy bien a los
tratamientos, recidivan con gran facilidad. Si el grado histoldogico es
muy importante, también lo es el tamafio del tumor, el estado de los
bordes quirurgicos, el grado de diferenciaciéon y la afectacién
ganglionar, especificando el estado de la capsula ganglionar. En la
nasofaringe predomina el carcinoma indiferenciado (linfoepitelioma).
Otras variedades de aparicién rara son los linfomas, los sarcomas y
los adenocarcinomas. Los tumores de las glandulas salivares son en
su mayoria benignos (adenocarcinoma pleomorfo y tumor de
Warthin). Las variedades malignas mas frecuentes son el

adenocarcinoma y el tumor mucoepidermoide (3).

Existen lesiones premalignas en el tracto aerodigestivo
superior que pueden degenerar en una neoplasia. Son la leucoplasia,
la eritroplasia, la hiperplasia y la displasia. La displasia progresa a
carcinoma en el 15-30% de los casos. Por tanto, es necesario realizar
una correcta exploracion ORL tanto en la primera visita del paciente
como en las revisiones posteriores. Los pacientes con cancer de
cabeza y cuello presentan un riesgo muy alto de desarrollar

segundos tumores (3).

Los territorios que vamos a analizar incluyen las siguientes
localizaciones: fosas nasales, senos paranasales, nasofaringe,
cavidad oral, orofaringe, laringe, hipofaringe y glandulas salivares y

su incidencia relativa podemos observarla en la tabla 1.5. Los




sintomas y signos se originan tanto del tumor primario como del

compromiso ganglionar cervical.

Tabla 1.5 Incidencia del cancer de cabeza y cuello en funcién

de la localizaciéon anatomica.

Cancer de Cavidad Nasal y Senos Paranasales | 5 %

Cancer de Nasofaringe 8 %
Cancer de Cavidad Oral 40 %
Cancer de Orofaringe 10 %
Cancer de Laringe 25 %
Cancer de Hipofaringe 8 %
Cancer de Glandulas Salivares 4-8 %

El cancer de fosa nasal y paranasal se caracteriza por
presentar un crecimiento dentro de los limites 6seos de los senos y a
menudo son asintomaticos hasta que erosionan e invaden las
estructuras adyacentes. Los canceres del seno maxilar son los mas
comunes de los canceres del seno paranasal. Los tumores de los
senos etmoidales, el vestibulo nasal y la cavidad nasal son menos
comunes, y los tumores de los senos esfenoidales y frontales son poco

comunes (3).

Los canceres pequenos de la nasofaringe son curables con
radioterapia y los pacientes con estos canceres pequenos han
presentado tasas de supervivencia de 80 a 90%. Las lesiones
moderadamente avanzadas sin prueba clinica de diseminaciéon hasta
los ganglios linfaticos cervicales son a menudo curables y los
pacientes con estas lesiones han mostrado tasas de supervivencia de

50 a 70% (4).




Cuando hablamos de cavidad oral hacemos referencia a los
labios, dos tercios anteriores de la lengua, mucosa bucal, suelo de la
boca, encia, trigono retromolar y paladar. La tasa de posibilidad de
curaciéon de canceres del labio y de la cavidad oral varia segun el
estadio y el sitio especifico. La mayoria de los pacientes presentan
canceres de labio en estadios iniciales que se tratan con cirugia o
radioterapia y presentan tasas de curaciéon de 90 a 100%. Los
canceres pequenos del trigono retromolar, el paladar duro y la encia
superior son curables con radioterapia o cirugia, con tasas de
supervivencia de hasta 100%. Se pueden lograr tasas de control local
de hasta 90% con radioterapia o cirugia para canceres pequenos de
la parte anterior de la lengua, el suelo de la boca y la mucosa oral.
En ausencia de pruebas clinicas de diseminacion hasta los ganglios
linfaticos cervicales, las lesiones moderadamente avanzadas del
suelo de la boca y la lengua anterior son generalmente curables, con

tasas de supervivencia de hasta 70 y 65%, respectivamente (5) (6).

La orofaringe se encuentra situada entre el paladar blando
por encima y el hueso hioides por debajo; contintia anteriormente la
cavidad oral y se comunica con la nasofaringe en la parte superior y,
en la parte inferior, con la laringe supraglética y la hipofaringe. La
orofaringe se divide en los sitios siguientes: base de la lengua, la
cual comprende los pliegues faringoepigléticos y los glosoepigléticos;
region tonsilar, la cual comprende la fosa y los pilares anterior y
posterior; paladar blando, el cual comprende la Gvula y paredes
faringeas, que son posterior y lateral. La tasa de curaciéon de los
canceres de la orofaringe varia mucho de acuerdo con el estadio de la

enfermedad y el sitio especifico de ésta (3).




Tradicionalmente, la cirugia o la radioterapia o ambas
combinadas han sido los tratamientos mas utilizados de los canceres
orofaringeos con indicaciones especificas para cada tipo de tumor,

estadio y localizacién concreta (7).

Actualmente el uso concurrente de la radioquimioterapia se
ha convertido en el tratamiento estandar en estadios localmente
avanzados, y la cirugia suele reservarse para rescatar a los pacientes

cuyo tratamiento fracasa (7) (8).

La laringe se divide en las tres regiones anatémicas
siguientes: la laringe supragldtica, que incluye la epiglotis, las
cuerdas vocales falsas, los ventriculos, los pliegues aritenoepigléticos
y las aritenoides; la glotis, que incluye las cuerdas vocales
verdaderas y las comisuras anterior y posterior y la region
subglotica, que empieza 1 cm debajo de las cuerdas vocales
verdaderas y se extiende hasta el borde inferior del cartilago
cricoides o el primer anillo traqueal. Los factores prondsticos
adversos de mayor importancia en el caso de los canceres de la
laringe son el estadio T y N. Otros factores prondsticos pueden ser el
sexo, edad, estado general y una variedad de caracteristicas
patoldgicas del tumor, incluyendo grado y profundidad de la
invasion. El prondstico para canceres pequenos de la laringe que no
se han propagado a los ganglios linfaticos es muy bueno, con tasas
de curacion del 75 a 95% dependiendo del sitio, masa tumoral, y del
grado de infiltraciéon. Aunque la mayoria de las lesiones precoces
pueden ser curadas por cirugia o radioterapia, la radioterapia con o
sin quimioterapia puede ser la estrategia mas razonable al preservar

la voz, con lo que dejariamos la cirugia para el rescate (9) (10).




La hipofaringe se compone de las siguientes zonas: seno
piriforme, A4rea poscricoidea y pared faringea posterior.
Clinicamente, el cancer de hipofaringe tiende a presentar una
evolucion que se caracteriza por una infiltracion local difusa,
metastasis precoces y tasa de infiltracién a distancia relativamente
alta. Ademas del riesgo de metastasis regional diferida, el riesgo de
desarrollar un segundo tumor primario en aquellos pacientes con

tumores de las vias aerodigestivas superiores ha sido estimado en 4

a 7% anual (11) (12).

Los tumores de glandulas salivales comprenden aquellos de
las glandulas mayores (parétida, submandibular y sublingual) y de
las glandulas menores (mucosa oral, paladar, ivula, suelo de la boca,

area retromolar y periamigdalar) (13).

Los tumores malignos de la glandula salival en etapa
temprana y de grado bajo generalmente son curables mediante
tratamiento quirurgico exclusivo. El prondstico es mas favorable
cuando el tumor se encuentra en una glandula salival mayor (la
glandula pardtida es la mas favorable, luego la glandula
submandibular). Las localizaciones menos favorables son las
sublinguales y las glandulas salivales menores. Los tumores
voluminosos o de alto grado tienen peor prondstico, y su tratamiento
suele consistir en reseccién quirurgica combinada con radiacion

postoperatoria (14).

Algunos tumores se manifiestan precozmente (cancer del
labio, cancer de cuerda vocal), otros caracteristicamente lo hacen en
etapas locales avanzadas (seno piriforme, senos maxilares,

supraglético).
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El cancer de cabeza y cuello puede permanecer de forma
subclinica durante mucho tiempo y no manifestarse hasta que la
enfermedad esté muy avanzada. Son pacientes que habitualmente se
demoran en acudir a la consulta y presentan sintomas parecidos a
las enfermedades benignas habituales. Esto hace que en bastantes
ocasiones se retrase el diagnodstico y se detecten en estadios muy

avanzados, lo que dificulta la erradicacion total del tumor.

Cuando las células tumorales comienzan a crecer, tienden a
extenderse con facilidad a las zonas vecinas por lo que es importante
realizar un diagnéstico precoz. La caracteristica principal de los
tumores de cabeza y cuello es la facil diseminaciéon a los ganglios
linfaticos regionales. El conocimiento de la diseminacién linfatica es
la base de los tratamientos con radioterapia ya que el control
tumoral depende no sélo del tratamiento del tumor primario, sino
también de los ganglios regionales dado el alto riesgo de presentar
recidiva locorregional. Los ganglios cervicales se han dividido en

niveles para poder definir la diseminaciéon tumoral (figural.l):

* Nivel I
o IA: Grupo submentoniano: constituido por los ganglios
que se encuentran en el triangulo formado por los
vientres anteriores de ambos digastricos y el hueso
hioides.
o IB: Grupo submandibular: lo constituyen los ganglios
que se encuentran limitados por ambos vientres del

musculo digastrico y del cuerpo de la mandibula.

= Nivel II: Grupo yugular superior: ganglios yugulodigastricos,
suboccipitales y mastoideos. Se encuentran a nivel del tercio

superior de la vena yugular interna y del nervio espinal
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(desde la bifurcacién carotidea hasta la base del craneo). El
limite posterior es el Dborde posterior del musculo
esternocleidomastoideo (ECM), mientras que el anterior lo

constituye el borde lateral del musculo estilohioideo.

= Nivel III: Grupo yugular medio: ganglios yugulo-omohioideos.
Se encuentran a nivel del tercio medio de la yugular interna,
desde la Dbifurcaciéon carotidea al omohioideo. Los limites

anteriores y posteriores son idénticos al grupo anterior.

= Nivel IV: Grupo yugular inferior: ganglios yugulares
inferiores y supraclaviculares. Se encuentran a nivel del tercio
inferior de la yugular interna, desde el omohioideo hasta la
clavicula. Los limites anteriores y posteriores son idénticos a

los anteriores.

= Nivel V: Grupo del triangulo posterior: ganglios linfaticos
alrededor de la porcién inferior del nervio espinal y a lo largo
de los vasos cervicales transversos. El limite posterior es el
borde anterior del trapecio, mientras que el anterior es el

borde posterior del ECM y el inferior, la clavicula.

El diagnostico se realiza con una anamnesis completa seguida
de una exploracién ORL completa mediante laringoscopia indirecta y
directa, fibroscopia; ademas de TAC cervical, analitica y radiografia
de téorax. La laringoscopia directa con toma de biopsia, completa el
estudio y nos proporciona la informacién del tipo histologico y el
grado de diferenciaciéon tumoral. En los tumores avanzados con

adenopatias cervicales de gran tamano, se puede realizar una
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puncioén aspiracion con aguja fina (PAAF), obteniendo el diagnostico

histologico con gran rapidez.

Figura 1.1 Niveles ganglionares a nivel cervical.

La determinaciéon de la extensién tumoral en la actualidad se
realiza segun la clasificacion TNM del American Joint Comittee on
Cancer Staging (AJCC), que se corresponde con la clasificacién TNM
de la Union for International Cancer Control (UICC) (15) (tabla 1.6).
La extension del tumor primario depende de la localizacién inicial,
sin embargo la diseminacion regional o a distancia es uniforme para
todas las localizaciones (tabla 1.7). Generalmente cuando hablamos
de T4 indica infiltracién de hueso, cartilago, musculos o piel. La
clasificaciéon por estadios es util en la practica clinica a la hora de
pautar el tratamiento (tabla 1.8). El estadio clinico hace referencia al

que esta determinado por las pruebas diagnosticas, mientras que el
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estadio patolégico esta basado en el estudio histolégico de la pieza

quirurgica.

Los tumores en estadios precoces (pequenos, poco invasivos,

sin compromiso ganglionar ni metastasis a distancia) son tratados
con cirugia o radioterapia con o sin quimioterapia, con resultados
similares, dependiendo de su ubicacién, estado general del paciente,
potenciales secuelas postquirargicas, decision informada del
paciente, preferencias del centro que realizara el tratamiento. En los

tumores locorregionalmente avanzados (estadios clinicos III y IV), en

que las tasas de supervivencia son bajas, los tratamientos
estandares son la combinacion de cirugia y radioterapia
postoperatoria. Alternativas actuales de progresiva utilizacién son
las técnicas de preservacion de érganos, como la radioquimioterapia
concomitante. En los ultimos anos se han realizado importantes
avances en el diagnodstico y tratamiento de estos tumores, pero aun
muchos pacientes siguen siendo diagnosticados en estadios

avanzados (16).

El registro de tumores del Hospital Universitario de Canarias
(17), ha contabilizado un total de 728 pacientes diagnosticados de
cancer de cabeza y cuello entre los anos 1998 y 2006, de los cuales
recibieron tratamiento con radioterapia 471 pacientes (tabla 1.9). La
mayor parte de pacientes incluidos en esta tesis pertenecen a este

grupo.
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Tabla 1.6 Clasificacion TNM para tumores de cabeza y cuello segiin

UICC.

TUMOR PRIMARIO

Y| Hasta 2 cm.

y3f >4cem.

Supraglotis: una
localizacién.
Glotis: limitado a
cuerda vocal.

a: una cuerda.

b: ambas cuerdas.
Subglotis: limitado
subglotis.

Supraglotis: cuerda
vocal fija, invasién
area postericoidea,
espacio paraglético o
preepiglético, erosién
cartilago tiroideo.
Glotis: cuerda vocal
fija, pero limitado a
la laringe, erosi6n
cartilago tiroideo.
Subglotis: fijacion de
la cuerda vocal.

..

Seno maxilar:
limitado al seno sin
erosion 6sea

CN y seno etmoidal:
una localizacidn.

Confinado a
nasofaringe.

Seno maxilar: invade
pared posterior de
seno maxilar, tejido
subcutaneo, pared
medial/suelo de
orbita, fosa
pterigoidea, seno
etmoidal.

Cavidad nasal y seno
etmoidal: pared
medial/suelo de la
6rbita, seno maxilar,
paladar, lamina
cribiforme

Invade huesos o
senos
paranasales

15

Hasta 2 cm.

Extension
extraparenqu
imatosa, sin
afectacion del
nervio facial o
bien tamano
4-6 cm.



Tabla 1.7 Clasificacién de la diseminaciéon ganglionar y a distancia

de los tumores de cabeza y cuello.

AFECTACION METASTASIS A DISTANCIA
GANGLIONAR

Metasta51s en un ganglio homolateral de hasta 3 cm. M1 Si

Metasta51s en uno o mas ganglios > 6 cm.

Tabla 1.8 Clasificacion por estadios del cancer de cabeza y cuello.

- CLASIFICACION POR ESTADIOS

_

Estadlo Il T2 NOMO

_

Estadio IVa: T4 NO-1 MO, cualquier N2MO IVb: cualquier N3MO IVec:
| AY cualquier M1

16



Tabla 1.9. Numero de pacientes diagnosticados de cancer de cabeza

y cuello y tratados con radioterapia en el Hospital Universitario de

Canarias.
Afo de | N2 casos N2 Pacientes que recibieron
diagndstico radioterapia

J
|

1999 68 53

2001 78 44

2003 76 36

2005 93 57

Total 728 471

1.2. Tratamiento con radiaciones ionizantes.

La interaccion de las radiaciones ionizantes con la materia,
comporta una serie de fenémenos fisicos que dependeran de la
energia de la radiacién y que tendran lugar basicamente en las
estructuras atomicas de la materia. Estas interacciones conllevan el
depodsito en la materia de suficiente energia como para arrancar un
electron de la corteza atdémica, convirtiendo el atomo en un 16n. De

ahi el nombre de este tipo de radiaciones.
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Los atomos ionizados tienen una enorme capacidad de
reaccion por lo que se van a producir interacciones quimicas entre
los elementos vecinos. La fase fisica de la interaccion pasa entonces
a una fase quimica. Cuando estas interacciones suceden en el medio
biolégico y concretamente, como es en el caso de la oncologia
radioterapica, en el hombre, las interacciones quimicas se convierten
entonces en bioquimicas. Toda esta cascada de fen6menos se sucede
en un periodo de tiempo muy breve, inferior a un milisegundo.

En el organismo humano, ademas del agua, que constituye no
menos del 70% del componente celular, existen tres grandes grupos
de moléculas en los que podra incidir el efecto de las radiaciones
lonizantes. Se trata de los glicidos, los lipidos y las proteinas. Desde
el punto de vista oncoldgico de la acciéon de las radiaciones, sélo el
agua y las proteinas, y mas especificamente los acidos nucleicos son
los blancos de interés.

Cuando la radiacion ionizante actia sobre una molécula de
ADN, dada su reactividad, provocara una serie de reacciones
quimicas cuyo resultado final sera la desorganizacién de la
estructura del ADN, que tendra como consecuencia que esta
molécula pierda la capacidad para cumplir sus funciones. Las
moléculas de ADN son el constituyente, no sélo fundamental sino
unico, de los genes y éstos a su vez los constituyentes del material
cromosomico, encargado de controlar todas las funciones de la célula.

La lesion del ADN conducira finalmente a fendémenos de
muerte celular, bien directa e inmediata o bien diferida mediante
mecanismos de pérdida de sus funciones, 1imposibilidad de
reproducirse o activacion del mecanismo de muerte programada.
Estos acontecimientos de muerte celular no son inmediatos y se
presentan en periodos que varian entre segundos, horas o dias. Las

radiaciones 1onizantes actian indistintamente sobre células
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normales o enfermas (tumorales), existiendo diferente sensibilidad
de cada extirpe celular lo que explica que al ser las células tumorales
mas sensibles que las normales, se empleen las radiaciones en el
tratamiento de los tumores.

La mayor parte del efecto ionizante de las radiaciones se
producira sobre el agua, ésta interaccion dara lugar a la produccién
de radicales libres oxigeno y oxidrilo que son muy téxicos y cuyo
efecto es el mismo que el de cualquier atomo ionizado, es decir son
muy reactivos y por ello se uniran a moléculas de ADN produciendo
el mismo dano que hemos visto anteriormente.

La interaccién de las radiaciones sobre los blancos atémicos
(ADN) que encontremos en la célula, constituye el efecto directo de
las radiaciones ionizantes, mientras que la interacciéon a través de
los radicales libres las moléculas de agua es el llamado efecto
indirecto de las radiaciones. Ambos se traduciran siempre en dafo
sobre el ADN y posible muerte celular.

Por tanto, en cualquier caso, la lesiéon producida por las
radiaciones siempre es inespecifica y se caracteriza primariamente
por la muerte celular. La muerte celular contemplada sobre tejidos
sanos tendra dos tipos de efectos, uno derivado de la propia muerte,
con disminuciéon de la carga celular del tejido, fenémeno que
conocemos como atrofia o hipotrofia y otro derivado de las
consecuencias de esta muerte celular. La consecuencia practica de
esta situacién sera la producciéon de efectos agudos y de efectos
tardios producidos en los tejidos por accién de las radiaciones.

En los tratamientos con radioterapia hemos de tener en cuenta
varios aspectos que son basicos a la hora de especificar la dosis de
radiaciéon, nos referimos a la localizacion del tumor primario, la
afectacion ganglionar, el grado de diferenciacion histolégico y el

estado de los bordes quirtrgicos si se ha hecho cirugia.
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La dosis de radiacién necesaria para tratar con intencién
radical los tumores T1 y T2 es de 65-70 Gy, con un fraccionamiento
convencional de 1.8-2 Gy/dia. Los tumores avanzados y que no son
subsidiarios de cirugia necesitan dosis mayores, entre 70 y 75 Gy.
En el tratamiento de estos tumores, generalmente de gran tamano,
se puede aumentar la dosis alterando el fraccionamiento
convencional, es decir, mediante el hiperfraccionamiento. De esta
forma se puede alcanzar dosis mayores fraccionando la radiacién dos
veces al dia, con dosis por fraccion menor que la convencional
(habitualmente entre 1,15-1,2 Gy por fracciéon) (18). El control
tumoral sera mayor debido al aumento de la dosis administrada y
los efectos secundarios a largo plazo producidos por la radiacién se
mantendrian similares a los que produce el fraccionamiento
convencional. Los efectos agudos durante el tratamiento, sin
embargo, seran mucho mayores por el aumento diario de la dosis
(figuras 1.2 y 1.3). Con dosis de radiacién tan altas podemos esperar
efectos secundarios tardios sobre las distintas zonas incluidas dentro
del campo de radiacion (19).

La asociacion de cirugia y radioterapia ha sido el tratamiento
habitual los pacientes con afectacion tumoral extensa. La
radioterapia postoperatoria suele comenzar cuatro o seis semanas
después de la cirugia. La dosis administrada varia en funcién de la
cirugia realizada. Si los bordes estan proximos se administraria una
dosis de 65-66 Gy. Si los bordes estan afectos se alcanzarian los 70
Gy. Las indicaciones de irradiacion postoperatoria son: margenes de
reseccion inadecuados, imposibilidad de realizar un vaciamiento
cervical, invasion local significativa (cartilago, hueso), invasion
perineural, tumores extensos (estadios III y IV) y/o de alto grado,
afectacion extracapsular y riesgo de afectacion ganglionar

contralateral,

20



Figura 1.2 Planificacién en 3D de un carcinoma de regiéon

cervical.

Figura 1.3 Curvas de isodosis en el tratamiento de un

carcinoma de regiéon cervical.

La quimioterapia utilizada en los tumores avanzados, con el
fin de potenciar la acciéon de la radioterapia se basa en el
tratamiento con cisplatino, el 5-Fluorouracilo y el Taxol. La
combinacion que ha sido mas utilizada es la de cisplatino-5-FU, un
esquema clasico llamado Al-Sarraf (nombre del investigador que lo

empleod por primera vez).
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La quimioterapia y la radioterapia paliativas también tienen
un papel importante en las recidivas locoregionales y en el
tratamiento de segundos tumores que sean inoperables y que
aparezcan en la zona de irradiacion previa (3). La reirradiaciéon en
estos pacientes es una terapéutica a valorar con prudencia.
Conceptualmente un tumor recidivado tratado previamente con
radioterapia proviene de células radiorresistentes, por lo tanto, no
seria la radioterapia exclusiva el tratamiento 6ptimo. Clasicamente
se hablaba del problema de los clones de células radiorresistentes
procedentes del “campo previamente irradiado” ademas de las
micrometdstasis de la zona limitrofe al area irradiada. Asi mismo,
aproximadamente un 30% de pacientes desarrollan segundos
tumores primarios del area de cabeza y cuello (20).

Por tanto, para poder alcanzar una dosis radical en una zona
previamente irradiada se superaban las dosis acumuladas de
tolerancia en los tejidos sanos. Sin embargo, esta potencial alta
incidencia de dafno severo no se ha visto reflejada en los estudios
publicados de reirradiacion, por lo tanto se insiste en la existencia de

una importante reparacion del dano inducido (21).

1.3.Efectos secundarios del tratamiento con radioterapia.

El empleo de radiaciones ionizantes en el tratamiento del
cancer esta condicionado por la necesidad de evitar la aparicion de
complicaciones sobre los tejidos sanos irradiados (22) (23). Si bien no
existe un consenso uniforme (17), los efectos secundarios de la
radioterapia sobre los tejidos normales se han subdividido,
tradicionalmente en agudos y tardios, en funcién de su aparicion

durante el tratamiento y/o en los 90 dias tras su finalizacién (efectos
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agudos) o tras un periodo de latencia superior a 90 dias (efectos
tardios) (24). Las complicaciones agudas se consideran reversibles, y
por tanto de menor importancia, mientras que las complicaciones
tardias se clasifican como irreversibles y en muchos casos fatalmente
progresivas.

La toxicidad aguda depende de la dosis total y del tiempo en
que se administre. En la toxicidad tardia adquiere mucha mayor

importancia la dosis administrada por cada fracciéon de radiacion

(25).

1.3.1. Mecanismo de produccién de los efectos

tardios generados por las radiaciones.

La aparicion de complicaciones tardias tras la radioterapia
continua siendo la principal limitacién de la misma. En la génesis de
las complicaciones tardias tras la radioterapia se han implicado
tanto factores relacionados con el propio tratamiento (dosis total,
fraccionamiento, volumen de irradiacién), como factores
dependientes del paciente (trastornos preexistentes en la
microcirculacion, enfermedades cronicas del tejido conectivo,
diabetes mellitus) (26), asi como la utilizacion de cirugia o

quimioterapia (27) (23).

1.3.2. Aspectos moleculares de la toxicidad en tejidos

sanos.

El modelo radiobiolégico clasico considera diversos factores de
respuesta a la irradiacién, que se desencadenan tras el dano al DNA
y que se han conocido como las 4 erres de la radiobiologia. En este
modelo, la irradiacién, bien sea por accién directa o indirecta por

radicales libres, produciria roturas dobles en el DNA. La produccién
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de 2 roturas dobles puede dar lugar a una aberraciéon cromosémica
que produzca finamente la muerte celular. La célula posee la
capacidad de reparar las lesiones producidas en el DNA y permitir la
supervivencia celular. Esta capacidad de reparacién tiene capital
Importancia en los tratamientos con radioterapia puesto que es
mucho mas marcada en los tejidos sanos que en los tumores (28).
Ademas de la reparacién, la irradiacion produce otras
respuestas que son: la proliferacién celular, que afecta tanto a tejido
tumoral, denominandose en este caso repoblacion tumoral acelerada,
como a tejidos sanos. Induce también una redistribuciéon en el ciclo
celular con acimulo en la fase G2 y la cuarta erre que

corresponderia a la reoxigenacion tisular (29).

Reparacién del dano al DNA.

La capacidad de reparaciéon del tejido sano constituye una de
las bases del fraccionamiento, ya que el tumor no tiene, o es escasa,
capacidad de reparacién. De forma que fraccionando la dosis
permitimos que el tejido sano repare, mientras que no se
compromete la respuesta del tumor.

En una curva de supervivencia celular a la irradiaciéon la
curvatura u hombro representa la capacidad de reparacion. El
modelo lineal-cuadratico ajusta la curva de supervivencia segin dos
componentes: uno lineal, que representa el dano no reparable,
dependiente de la dosis; y otro cuadratico, en relaciéon con la
reparacion, dependiente de la dosis al cuadrado.

El cociente alfa/beta se define como la dosis a la cual los
efectos debidos al componente alfa y beta son iguales. Los tejidos de
respuesta aguda y los tumores se caracterizan por curvas mas rectas

y mayores cocientes alfa/beta; mientras que los tejidos de respuesta

24



tardia se caracterizan por una mayor curvatura y menores cocientes
alfa/beta. En un tratamiento fraccionado la supervivencia final es la
suma de las curvas de supervivencia individuales. Los tejidos de
respuesta aguda y los tumores dependen poco de la dosis por
fraccién, mientras que en los tejidos de respuesta tardia los efectos
se incrementan mucho al aumentar la dosis por fraccion.

Actualmente, se conocen en parte los mecanismos moleculares
de respuesta a la irradiacién. Aunque se sigue considerando el dano
al DNA como el principal desencadenante de la respuesta celular a
la irradiacién, existen otros sensores de la irradiacién como los
receptores de membrana, peroxidaciéon lipidica, ATM o NFkB.
Posteriormente se produce la activaciéon de una serie de vias de
traduccion de senales citoplasmicas que, a nivel nuclear, activan una
serie de genes precoces como c-jun/c-fos, AP1, EGR1, NFkB o p53.
Los productos de estos genes actiian de factores de transcripcién
para una serie de genes tardios que codifican para diferentes
citoquinas y factores de crecimiento que son los finalmente
responsables de los efectos de la irradiacién. El “tumor necrosis
factor” (TNF), “basic fibroblast growth factor” (bFGF) y el “platelet
derived growth factor” (PDGF) se han relacionado con la inflamacion
aguda y los efectos vasculares de la irradiacion. La fibrosis
postradioterapia esta en relacién con la produccién de “transforming
growth factor beta” (TGFb).

La asociacion de quimioterapia a la radioterapia puede
incrementar la produccion de citoquinas y los fendémenos

inflamatorios.
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1.3.3. Toxicidad de la asociacion radioguimioterapia.

En todos los protocolos de tratamientos combinados, que
ademas son de uso bastante frecuente en tumores de cara y cuello
existe un incremento de la toxicidad de los tejidos sanos que depende
del tipo de farmaco y protocolo empleados, pero que puede estimarse
en un aumento del 20% respecto a los tratamientos con radioterapia
exclusiva (30).

El mecanismo mas frecuente de aumento de la toxicidad en
las combinaciones se produce por un incremento de la toxicidad de la
irradiacion. Los mecanismos potenciales del aumento de la
radiosensibilidad de los tejidos sanos serian la modificacién de la
curva de radiosensibilidad (curva dosis-respuesta) por inhibicién de
la reparacion, el incremento de la apoptosis postirradiaciéon y la
interferencia con la repoblacion (31).

Existe una doble base racional para combinar radiaciones y
quimioterapia en el mismo tratamiento. En primer lugar, la accién
radiosensibilizante de la quimioterapia puede incrementar el control
local y, en algunos casos, la supervivencia (32). Por otro lado, la
quimioterapia administrada junto a radioterapia puede también
actuar sobre las micrometastasis para disminuir la enfermedad
metastasica a distancia. Por todo esto, en aquellas situaciones donde
el control locoregional es parte fundamental para la curacion del
paciente, la radioquimioterapia es una estrategia fundamental en el

tratamiento del cancer (33).
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1.3.4. Manifestaciones clinicas de la toxicidad tardia

en caray cuello.

Los fenémenos inflamatorios y de fibrosis inducidos por los
tratamientos oncolégicos ocasionan inicialmente una pérdida en la
elasticidad de los tejidos seguida de una progresiva induracién
asociada a retraccion de los mismos. Los efectos tardios mas

frecuentes se pueden ver en:

Piel y tejido celular subcutaneo: La fibrosis es una
consecuencia local de una alta dosis de radiaciéon. La aparicién y
desarrollo de fibrosis del tejido celular subcutaneo es una
complicaciéon tardia frecuente en los pacientes que reciben
radioterapia. La repercusién clinica dependera en gran medida de la
localizacién anatémica de las estructuras afectadas. Dado que la
radioterapia externa se administra a través de la piel, es inevitable
s1 queremos alcanzar dosis de radiacion suficientes en el tumor, una
afectacion mayor o menor de la piel y tejido celular subcutaneo (34).

Desde el punto de wvista histopatolégico, es un proceso
fibroatrofico dinamico que va empeorando progresivamente a lo
largo de varios anos y en el que intervienen procesos alterados de
cicatrizacion con proliferaciéon de fibroblastos y deposiciéon de matriz
extracelular.

Se puede dividir (1) en 3 fases:

1. Prefibrética, a menudo asintomatica, con signos de inflamacion
cronica

2. Fibrosis organizada caracterizada por areas de fibrosis activa con
alta densidad de miofibroblastos alternandose con otras atroéficas,
pobremente celularizadas, consistente en fibrocitos senescentes

en una densa matriz esclerética.
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3. Fibroatrofia tardia con fibrosis retractil y pérdida gradual de

células parenquimatosas.

Glandulas salivales: El efecto de la radioterapia sobre las
glandulas salivares se traduce en una pérdida, en ocasiones
irreversible, en la capacidad de producir saliva. La arquitectura
normal glandular es reemplazada por un infiltrado inflamatorio que
conduce a atrofia y fibrosis con la consiguiente pérdida de la
funcionalidad. La intensidad y severidad de la xerostomia post-
radioterapia dependera tanto de la dosis administrada como del
volumen de glandula irradiada. Dosis superiores a 40 Gy ocasionan
un dano permanente en la capacidad de producir saliva en la
glandula irradiada. La irradiacion de mas del 60% de ambas
pardtidas con una dosis superior a 24 Gy condiciona la aparicion de

xerostomia.

Trastornos dentales: Tras la exposicion a dosis altas de
irradiacion la pulpa dental disminuye su vascularizacion
apareciendo fibrosis y atrofia. La respuesta de la pulpa dental a las
infecciones, traumatismos y manipulaciones dentales esta
comprometida e incluso la respuesta dolorosa ante la presencia de
caries esta disminuida. Una buena situaciéon dental previa al
tratamiento y una buena higiene oral durante el mismo son las

claves para prevenir esta patologia.

Trastornos auditivos: Tras la radioterapia pueden aparecer
déficit auditivos por dano coclear o neuronal (VII par) caracterizados

tipicamente por pérdidas de la audicion de las frecuencias agudas
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Trismus: por fibrosis de los musculos pterigoideos o fibrosis

articular (35).

Osteorradionecrosis: Aparece de forma habitual en los
primeros 3 anos tras el tratamiento, aunque es probable que nunca
desaparezca el riesgo de padecerla. Su diagnéstico se basa en la
presencia de un cuadro clinico de exposicion oOsea crénica. Los
sintomas radiolégicos incluyen pérdida de densidad ésea con
fracturas espontaneas o no y destruccion cortical con pérdida de la

trabeculacién de la esponjosa

Trastornos oculares: La irradiacion de los ojos y sus anejos
puede ocasionar a largo plazo la apariciéon de cambios estructurales
como entropion o ectropion; queratitis seca, por dano de las
glandulas lagrimales; epifora, en respuesta a la queratitis seca o
como consecuencia de la fibrosis y obstruccién del conducto lagrimal
o cataratas por dano en la zona germinal del cristalino. Otras
complicaciones menos frecuentes son la aparicion de retinopatia
post-radioterapia, caracterizada por la presencia de una
microangiopatia oclusiva similar a la retinopatia diabética y la
presencia de neuropatia Optica caracterizada por la pérdida brusca e
indolora de la visiéon por uno o ambos ojos secundaria a la lesién del

primer par craneal.

Trastornos tiroideos: Puede producirse hipotiroidismo
primario, habitualmente subclinico, en pacientes que reciben
radioterapia sobre el cuello o secundario a déficit de la hormona
estimulante del tiroides (TSH) tras irradiacion de adenomas de

hipéfisis o de tumores cerebrales primarios.
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1.3.5. Clasificaciéon de la toxicidad tardia.

El grupo cooperativo establecido conjuntamente por el
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) y el KEuoropean
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
desarrollé en 1984 unas escalas de toxicidad por radioterapia, tanto
aguda como tardia, y que analizaban un total de 30 criterios (tabla
1.10).

En 1995 el RTOG introdujo una nueva escala de medicién de
la toxicidad tardia por radioterapia, la Escala LENT-SOMA (Late
Efects on Normal Tissues — Subjetive, Objetive, Management,
Analytic), incluyendo 152 criterios que permitian determinar con
mayor exactitud la aparicion y grado de severidad en las
complicaciones cronicas de la radioterapia (36) (37).

El objetivo principal de esta nueva escala era conseguir un
sistema de clasificacion de la toxicidad tardia de los érganos vitales
como resultado del tratamiento multidisciplinario del cancer, es
decir considerando la toxicidad producida por radioterapia,

quimioterapia y cirugia.
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Tabla 1.10 Escala de toxicidad posradioterapia segun la

RTOG en cabeza y cuello.

ORGANO Grado O ‘ Grado 1 Grado 2 ‘ Grado 3 Grado 4 Grado 5
PIEL Nada. Ligera atrofia. Atrofia Atrofia Ulceracién. Muerte
Cambios de parcheada. marcada.

pigmentacién. Telangiectasias
Pérdida de pelo. | moderadas. Telangiectasias
Pérdida de pelo macroscopicas.
total.
TEJIDO Nada. Ligera Fibrosis Induracién Necrosis Muerte
SUBCUTANEO induracién moderada pero severa. Pérdida
(fibrosis) y asintomatica. del tejido
pérdida del Ligera subcuténeo.
grosor contractura. Reduccion
subcutaneo. Reduccién lineal lineal del
de la dimensién campo >10%.
del campo <10%.
MEMBRANA Nada. Ligera atrofiay | Moderada atrofia | Atrofia Ulceracién Muerte
MUCOSA sequedad. y telangiectasias, marcada con
con escasa sequedad
mucosidad. completa.
Telangiectasias
severas.
GLANDULAS Nada. Ligera Moderada Sequedad de Fibrosis. Muerte
SALIVALES sequedad de sequedad de boca. | boca completa.
boca. Buena Pobre respuesta a | No respuesta a
respuesta a estimulos. estimulos.
estimulos.
LARINGE Nada. Ronquera. Edema moderado | Edema severo. Necrosis. Muerte
Edema ligero de | de aritenodes.
aritenoides. Condritis. Condritis
severa.
ESOFAGO Nada. Fibrosis leve. No es possible Fibrosis severa. | Necrosis. Muerte
Ligera disfagia tomar sélidos Permite dieta Perforacién.
para sélidos sin | normalmente. Es liquida. Puede Fistula.

dolor.

posible tomar
semisélidos.
Puede precisar
dilataci6n.

tener dolor en
la deglucién.
Requiere
dilatacién.
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En esta escala se valora para cada 6rgano incluido en el

campo de irradiacion, 4 aspectos (38):

1.
2.

Subjetivo: descripciéon de sintomas como por ejemplo dolor,
Objetivo: signos tales como edema o pérdida de peso que
pueden detectarse en la exploracién fisica,

Manejo: posibilidad de tratamiento y de reversibilidad de la
toxicidad, y

Analitica: test especiales de laboratorio o técnicas de imagen

(TAC, RMN) y procedimientos cuantificables.

Dependiendo de la severidad de la toxicidad, hay 5 grados para cada

apartado:

Grado 1: sintomas menores que no requieren tratamiento.
Grado 2: sintomas moderados que precisan tratamiento
conservador.

Grado 3: sintomas severos que tienen un impacto significativo
negativo en la actividad diaria y que requieren tratamiento
agresivo.

Grado 4: dano funcional irreversible que precisa intervencion
mayor terapéutica.

El grado 5 es la muerte del paciente o pérdida del 6rgano

directamente relacionada con la toxicidad.

La puntuaciéon global se obtiene calculando la puntuacién

media, de esta forma puede ocurrir que una toxicidad grado 4 quede

enmascarada por toxicidades bajas de otros apartados (39).
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ESCALA LENT-SOMA:

Piel y tejido subcutaneo (tabla 1.11):

Tabla 1.11 Valoracién de la toxicidad postradioterapia a nivel

de piel y tejido subcutaneo segin la escala LENT-SOMA.

] GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO4

Subjetivo

Descamacion/
Rugosidad

Sensacién
Objetivo

Edema

Alopecia

Cambios
pigmentacion

Ulcera/Necrosis

Telangiectasia

Fibrosis/cicatriz

Atrofia/contraccion
Manejo
Sequedad

Sensacion

Ulcera

Edema
Fibrosis/ cicatriz
Analitica

Fotografias
color

Presente/
asintomatico

Adelgazamiento.

Transitorio, leve.

Solo en
epidermis.

Menor.

Presente/
asintomatico

Presente/
asintomatico

Sintomatico.

Irregular.

Marcado.

Dermis.

Moderado
<50%.
Sintomatico.

Sintomatico/
<10%.

Disfuncién 2*

Completa.
Completa.
Subcutdneo
> 50 %.
Disfuncién 2%

Disfuncién 2%/
10-30 %.

Disfuncién 22.

Evaluacién de los cambios en la apariencia.

Disfuncién
total.

Permanente
Permanente
Exposicion
Osea.
Disfuncién

22,
Disf.total.

Disf.total.
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Mucosa oral: (tabla 1.12)

Tabla 1.12 Valoracién de la toxicidad postradioterapia a nivel

de mucosa oral segiin la escala LENT-SOMA.

| | GRADO1I GRADO 2 GRADO 3 GRADO4

Subjetivo
Dolor
Disfagia
Alteracion
del gusto

Objetivo
Integridad de J:NaYit:) Atrofia difusa o Ulcera Ulcera

la mucosa parcheada o telangiectasia, profunda o profunda con
telangiectasia  tlcera exposiciéon de  exposicion
superficial.. cartilago. 6sealcartilago.
<56% de <5-10 % de >10-15 % de > 15% de
pérdida. pérdida. pérdida. pérdida.

Ulcera

Disfagia

Alteracion
del gusto

Analitica

Fotografias Evaluacion de los cambios en la apariencia.
en color

Citologia, Descartar persistencia tumoral.

biopsia

Frotis, Descartar candidiasis.

ensayo

antifangico
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Glandula salival: (tabla 1.13)

Tabla 1.13 Valoracién de la toxicidad postradioterapia a nivel

glandula salival segtn la escala LENT-SOMA.

_ GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO4

Subjetivo
Xerostomia

Objetivo

Saliva Normal. Saliva escasa. Saliva Ausencia de

viscosa. saliva.

Manejo

Xerostomia

Analitica

Flujo de saliva / [N EERZS 51-75 %. 26-50 %. 0-25 %.
cuantificaciéon /
estimulacion

35



Laringe: (tabla 1.14)

Tabla 1.14 Valoracién de la toxicidad postradioterapia a nivel

de laringe segun la escala LENT-SOMA.

[ | GRADO1I GRADO 2 GRADO 3 [ GRADO4

Subjetivo
Dolor

Voz / Ronquera
Respiracion

Objetivo
Edema Solo Ariteoides y los Edema Difuso con

aritenoides. repliegues difuso de estrechamie
aritenoepigléticos.  supraglotis nto de via
via aérea aérea
normal. (<1/2 N).
Integridad (Y Atrofia Atrofia completa, fIlcera, Necrosis,
mucosa parcheada, telangiectasia cartilagono  cartilago
telangiectasia extensa. expuesto. expuesto.
Respiracion Disnea de Laboriosa en Estridor en
esfuerzo. reposo. reposo.

Manejo
Dolor

Ronquera

Respiracion

Analitica

Laringoscopia Evaluacion del edema, integridad de mucosa, movilidad de cuerda
indirecta vocal, tlcera y necrosis.

Laringoscopia Evaluacion del edema, integridad de mucosa, movilidad de cuerda
directa vocal, tlcera y necrosis.

TAC Evaluaciéon del edema, necrosis, asimetria.

RM Evaluaciéon del edema, necrosis, asimetria.

36



En 1998 se publico la segunda version del CTC (CTC v2.0) que
ya recogia y clasificaba las complicaciones agudas de los
tratamientos de radio y quimioterapia en forma de analisis de 250
criterios.

Finalmente, en 2003 vio la luz la tercera versiéon del CTC
(Common Toxicity Criteria for adverse events, CTCAE v3.0) que
pretende recoger y clasificar la aparicibon de cualquier
acontecimiento adverso que aparezca durante el tratamiento y el
seguimiento posterior del paciente. Esta nueva escala pretende
ademas diferenciar entre “acontecimiento adverso” que seria
cualquier hecho de nueva aparicién, debido o no al tratamiento, del
“efecto adverso” que comprenderia los hechos secundarios al
tratamiento oncolégico empleado (radioterapia, quimioterapia o
cirugia) y recoge y analiza un total de 570 criterios.

La escala CTCAE v3.0 representa el primer sistema
multimodal de clasificacién de las complicaciones tanto agudas como
tardias al tratamiento del cancer. Esta especificamente disefiada
para ser empleada con cualquier modalidad de tratamiento y por vez
primera no se establece una separacion temporal estricta entre
toxicidad aguda y tardia (40).

Posteriormente, en mayo de 2009, fue publicada la version 4.0
de la terminologia comuin de efectos adversos, que actualmente es la
ualtima versiéon que existe para valorar de forma descriptiva los
efectos adversos a la radiacion.

Sin embargo, a pesar de las diferentes escalas de toxicidad
que se han ido desarrollando a lo largo del tiempo, la mayoria de
publicaciones que tratan sobre evaluacion de efectos tardios
recomiendan la escala LENT/SOMA original desarrollada por los
grupos cooperativos RTOG/EORTC en 1995, por ser la mas
empleada y por su facil utilizacion (41) (42) (43) (44).
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1.4. Fibrosis cutadnea inducida por radiacion.

1.4.1. Descripcion de la fibrosis.

La fibrosis cutanea inducida por radiacién representa uno de
los efectos secundarios a largo plazo mas frecuentes (45) (46) (47)
(48).

Los pacientes con canceres de cabeza y cuello frecuentemente
sufren fibrosis después del tratamiento con radioterapia.
Clinicamente la fibrosis se caracteriza por ser un tejido con
elasticiddad reducida, reduccion de la distensibilidad, dolor,
neuropatia, disminucién de movilidad articular y linfedema distal,
todos estos sintomas pueden llevar a la limitacién funcional en la
vida del paciente, con dificultad en las actividades de la vida diarias,
incluyendo el cuidado personal, la alimentaciéon el habla y la
movilidad (49).

Desde hace mas de 30 anos la Organizacion Mundial de la
Salud ha definido la fibrosis como la presencia de un exceso de
colageno debido a la formaciéon de nuevas fibras del mismo (50).

La familia de proteinas del colageno representa al grupo de
proteinas mas omnipresentes del cuerpo humano y forman parte de
la matriz extracelular. Se trata de proteinas con estructura de triple
hélice, lo que les proporciona la fuerza y la estabilidad
fundamentales para su papel fisiologico como soporte estructural y
apoyo de los tejidos del cuerpo.

Los dos miembros con mayor presencia de esta familia en la
fibrosis son el colageno fibrilar de tipo I y el de tipo III, que forman
estructuras tridimensionales, las cuales facilitan la alineacion del

parénquima y de los vasos. El colageno fibrilar determina, ademas,
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la resistencia a la tension y la elasticidad del tejido. El colageno se
sintetiza y se degrada durante toda la vida, en condiciones normales
la sintesis y degradacién del colageno se encuentran en un estricto
equilibrio. En situaciones patoldgicas caracterizadas por el
desarrollo de fibrosis, la sintesis y la degradacién del colageno se
alteran de tal forma que la sintesis predomina sobre la degradacion
de estas proteinas (51) (52) (53).

La fibrosis se desarrollara a través de procesos biolégicos
complejos en los que se involucran citoquinas, factores de
crecimiento, inflamacién, proliferaciéon de fibroblastos y matriz
extracelular, (54) que describiremos con mayor detalle en el
siguiente epigrafe.

En los tejidos irradiados se observara una epidermis
hipertréfica en las fases tempranas, que evolucionara hacia la
atrofia en las etapas tardias. A nivel de la dermis se produce una
proliferacién fibroblastica y en ocasiones signos inflamatorios en la
fase aguda, posteriormente se observan focos de necrosis,
endarteritis obliterante y alteraciones a nivel de la matriz
extracelular, particularmente en la abundancia de los diferentes
tipos de colageno y moléculas de adhesion (55). Los tejidos fibroticos
se caracterizan por presentar sobreexpresion de TGF beta 1 y TNF
tanto dentro de los queratinocitos como en los fibroblastos y el tejido
conectivo (56), que como veremos mas extensamente en el siguiente

apartado son senalizadores claves para la formacion de la fibrosis.

1.4.2. Mecanismos biolégicos de produccion de la
fibrosis.

La produccion de la fibrosis tiene lugar de una manera muy

similar a la secuencia de acontecimientos que tienen lugar en el

proceso de cicatrizacion normal de los tejidos (57) (58) (figura 1.4).
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La reparacion de la herida normal se produce en tres etapas
distintas pero superpuestas: la inflamacion, formacion de tejido de

granulacion y maduracion de la cicatriz (59).

Radioterapia

Traumatismo Hipertension

Infeccion \\ // Diabetes

Activacion de monocitos/macréfagos/plaquetas
v

Liberacion de citoquinas y factores de crecimiento

v

Aumento de Disminucion de
sintesis de MEC  degradacion de MEC

-

Figural.4 Mecanismo de produccion de la fibrosis.

Reclutamiento  Proliferacion

1. La Inflamacion: El insulto sobre la piel, en este caso causado por
la radiacion ionizante, va a tener efectos en una fase inicial
directo sobre las células y como desencadenante de una
respuesta inflamatoria inducida. Tanto el dano tisular cutaneo
como la capacidad de las células de la piel para repararse de la
radiacion dependen de la calidad de la radiacion, dosis y
penetracion de la radiacién. La radiaciéon ionizante actia sobre
la organizacion celular a diferentes niveles. Estudios recientes
han demostrado que el dafo al ADN no es el Unico factor de

importancia a nivel celular para determinar la respuesta a la
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radiacion. Tras la irradiacién existe una precoz producciéon de
citocinas, las células en el tejido receptor de la radiacién van a
responder ante estas liberando nuevas citocinas
proinflamatorias, factores de crecimiento y quimiotacticos, estos
ultimos tendran gran importancia en los fendémenos
inflamatorios. Asi la liberacién de factores quimiotacticos en el
compartimento vascular daran lugar al reclutamiento de células
inmunes (monocitos/macréfagos), que se adheriran al endotelio
vascular. A continuacion existira extravasacion de estos
monocitos/macréfagos al intersticio, que interactuaran con los
factores de senalizacion producidos por la lesién para iniciar lo
que finalmente dara lugar a la fibrosis cutanea (57).

Estructuras de la superficie celular como las moléculas de
adhesion, asi como el proceso de senalizaciéon celular se ha visto
que juegan un papel determinante. Una molécula de adhesion
inflamatoria es la molécula 1 de adhesién intercelular (ICAM-1).
El aumento de la expresion y liberacion de ICAM — 1 desde la
superficie celular podria jugar parte en el desarrollo de la lesién
tisular (60).

También se ha demostrado que las integrinas B- 1 juegan un
papel clave en mantener la integridad tisular y regular la
adhesion y diferenciacion de los queratinocitos, comprobandose
que deben jugar un papel muy importante en la formacion de
fibrosis, pues ratones mutados que no expresaban esta proteina

estaban protegidos de desarrollar fibrosis pulmonar (61) (62).

. Formacién del tejido de granulacion: desde el tercer dia después
de producirse el insulto, parte de la respuesta inflamatoria va a
ser sustituida por un nuevo tejido, el tejido de granulacion. El

tejido de granulacién se caracteriza por la formaciéon de neovasos
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y la creacion de una abundante matriz extracelular compuesta
principalmente por fibras de colageno, que sera producida por
células de estirpe fibroblastica, algunas reclutadas y otras
producto de la diferenciacion terminal y transdiferenciaciéon de

células residentes.

. Maduraciéon de la cicatriz: consiste en la maduracion del

colageno, que empieza una semana después de la lesién y
continua entre 12 y 18 meses. Durante este periodo, la matriz
del colageno sigue reabsorbiéndose y depositandose,
remodelando y fortaleciendo la herida. En un tejido normal el 80
—90 % es colageno tipo 1 y de un 10 a un 20% de colageno de tipo
III, en cambio, la matriz de colageno de una herida consta de un
30% de colageno tipo III. Esta mayor proporciéon de colageno tipo
III hace que la matriz extracelular sea mas débil. El nuevo
colageno depositado aumenta el espesor, fuerza y organizacién
del tejido. En teoria, con el paso del tiempo en los tejidos
normales la relacién entre el colageno de tipo I y el de tipo III se

va aproximando a la del tejido conjuntivo intacto (63).

La diferencia fundamental entre la cicatrizaciéon normal y el

desarrollo de la fibrosis consiste en la perpetuacion de la

sobreproduccion del colageno debido a la desregulaciéon en la

expresion de citoquinas.

Como hemos visto, la toxicidad en el tejido celular subcutaneo

como efecto secundario tardio es una secuencia dinamica de

acontecimientos celulares y efectos titulares especificos que se inicia

en el mismo momento de la exposicion a la radioterapia. A pesar de

que las manifestaciones clinicas varian a lo largo del tiempo, la

fisiopatologia de la fibrosis es la de un fenémeno continuo,
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progresivo del que inicialmente se pensdé que era irreversible, que
guarda estrecha relacién con los fenémenos fisiolégicos de la lesion y
reparacion tisular (figura 1.5) y que cada tejido expresa de forma
particular.

Inicialmente se produce una respuesta aguda a través de la
liberacién de citoquinas por las células parenquimatosas,
inflamatorias, endoteliales y del estroma incluidas en el volumen de
tejido irradiado. Este hecho desencadenara una cascada de
fenémenos inflamatorios que conduciran al establecimiento de una
progresiva fibrosis, que representa el paradigma de la toxicidad
tardia severa post-radioterapia, por su caracter clasicamente
considerado 1irreversible y las dificultades que entrafna su

tratamiento.

Efectos de la radiacién ionizante en la piel
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Figura 1.5 Efectos de la radiaciéon ionizante en la piel (imagen

obtenida de “Common effects of ionizing radiation on the skin”,

autor: Nicholas Zaorsky, M.D, 20 July 2011)

La secuencia de acontecimientos que conduciran a la fibrosis
se inicia con la liberacién de citoquinas por los tejidos sanos en
respuesta al dano producido por el tratamiento. La liberaciéon de
citoquinas proinflamatorias (TNF alfa, IL-1, IL-6) tendra efectos
autocrinos y paracrinos. Del mismo modo, su liberacion en el
compartimiento vascular sera lo que provoque el reclutamiento de
células del sistema inmune. A continuacién se producira una
extravasacion de monocitos y macréfagos al espacio extravascular
del intersticio condicionando la aparicion de wuna respuesta
inflamatoria aguda en la regién.

El estimulo continuo y su traducciéon en forma de liberacion
constante de citoquinas, asi como la interaccion de éstas con otras

familias de citoquinas, resultara en la expresiéon de citoquinas
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profibréticas (activadoras de fibroblastos) que facilitaran el
establecimiento de la fibrosis.

Recientemente se ha publicado una revision de los articulos
publicados en PubMed entre los anos 1990 y 2010 que tiene como
objetivo proporcionar una visién general de la patogénesis molecular
de la fibrosis radioinducida y las posibilidades de tratamiento para
producir mejoria de la misma. En este articulo Westbury y Yarnold
exponen la coexistencia de la fibrosis y la atrofia como efectos
secundarios con diferentes mecanismos patoldgicos subyacentes; por
un lado la fibrosis es el resultado de la reduccion de la elasticidad
del tejido, que en tejidos blandos puede causar endurecimiento,
distorsion y dolor, y por otra parte, la atrofia contribuye a la
contracciéon del tejido y a la pérdida de la funcién (43).

Tal y como se describe en la literatura actual, las
caracteristicas patoldgicas de la fibrosis radioinducida en el estroma
tisular consisten en el depdsito de colageno y otros componentes de
la matriz extracelular, acompanados por la aparicién de fibroblastos
atipicos. El patron del colageno heterogéneo junto a la apariciéon de
un exudado fibrinoso da lugar a la morfologia tipica de la lesién por
radiacion. A nivel de los vasos sanguineos de pequeno y mediano
tamano se produce dano endotelial y fibrosis de la pared vascular,
por lo que se considera que el dano vascular esta vinculado a la
fibrogénesis (64) (65).

En la fibrosis radioinducida el proceso de cicatrizacién esta
desregulado, lo que se traduce en un aumento progresivo de la
fibrosis a lo largo de meses o anos. Un paso clave en la fibrogénesis
es la diferenciacion o la activacion de los fibroblastos en
miofibroblastos. Los miofibroblastos se caracterizan por la expresion

de alfa actina, que confiere propiedades contractiles a la célula y por
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desempenar un papel activo en la sintesis y remodelacion de los
componentes de la matriz extracelular, incluyendo el colageno.

La fibrosis es por tanto considerada actualmente como un
proceso dinamico que puede ser tanto reversible como irreversible.
El componente reversible de la fibrosis puede explicarse por un
cambio en el proceso de remodelacién de la matriz extracelular hacia
la degradaciéon, sin embargo, el componente irreversible se
caracteriza por el desarrollo de una cicatriz madura (41) (66) (67).

Por otra parte, la evaluacion del beneficio terapetutico se ve
limitada por las dificultades para definir el punto objetivo donde se
establece la resoluciéon de la fibrosis. Ademas el papel de la
inflamacion en la produccion de la fibrosis es incierto, especialmente
en el mantenimiento de la enfermedad fibrdtica. En uno de los
articulos publicados por Yarnold se describe que el dano oxidativo se
considera uno de los factores etiologicos en el desarrollo de la

fibrosis, aunque el mecanismo causal exacto es incierto (68).

1.4.3. Reversibilidad de la fibrosis.

En un principio la fibrosis inducida por radiacién fue
considerada como un proceso crénico y progresivo en el que el tejido
normal era sustituido por tejido fibroético fijo e irreversible. Hoy en
dia, este punto de vista ha sido cuestionado, y la fibrosis ha sido
recientemente redefinida como un proceso dinamico (69) (70).

En una de las publicaciones de Delanian (70), se describe la
fibrosis radioinducida como un proceso reversible que esta originado
principalmente por la acciéon de los fibroblastos, matriz extracelular
y TGF betal, para lo que propone el tratamiento combinado con
pentoxifilina y tocoferol con la intencién de reducir y revertir la
fibrosis establecida. Asimismo, Delanian estudi6 la piel fibrética de
pacientes sometidos a radioterapia, analizando muestras de piel

tomadas entre seis y veinte meses después de recibir el tratamiento
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con radiaciéon, observando que los niveles de ARNm especificos de los
genes del colageno tipo I y III y de TGF-bl estaban
significativamente elevados (71). Otros estudios han demostrado un
aumento de la diferenciacion de fibroblastos en tejidos irradiados

(72).

Uno de los puntos clave para afrontar la posibilidad de
revertir la fibrosis es el conocimiento del estado de diferenciacién de
la fibrosis, pero mas importante ain es la caracterizacion de los
mediadores implicados en el mantenimiento de la diferenciacién
mesenquimal en fibrosis.

El TGF-bl es un mediador celular proteico con efecto
profibrético y es la citoquina que juega el papel mas importante en la
promocion de los cambios tisulares postradiacion, especialmente en
la generacién de la fibrosis inducida por RT en tejidos previamente
sanos. Existen tres isoformas conocidas: TGF-bl y TGF-b2,
relacionados con la generacién de fibrosis cutanea radioinducida, y
TGF-b3, que tiene un efecto radioprotector en células epiteliales y
fibroblastos estimulando la neovascularizacion. Por otro lado,
estudios en animales muestran que el TGF-bl disminuye la
vascularizacion capilar en la piel sometida a radiaciéon, lo que
también contribuye a una alteraciéon de la estructura y funcién
tisular (73). Ademas, estudios in vivo muestran una sobreexpresion
tardia y duradera de los niveles de TGF-b1 en tejidos irradiados (74).

El TGF-b1 tiene un efecto quimiotactico y autoinductivo sobre
monocitos y macroéfagos, aumentando de esta forma sus propios
niveles en el lugar de la lesién. Ademas induce la diferenciacién y
maduracion de fibroblastos y estimula la expresion de los genes de la
sintesis de colageno. También contribuye a la acumulacién de matriz
extracelular al inhibir la expresiéon de las metaloproteinasas de la

matriz (75) (76) (77).

47



Se ha observado que los queratinocitos serian los mayores
productores de esta molécula, los que a través de una serie de
mediadores que actualmente se investigan actian sobre el
fibroblasto. Se ha avanzado mucho en la investigacion de estos
procesos moleculares y se han descrito incluso los mecanismos de
accion de algunos mediadores entre el TGF-bl y la consiguiente
fibrosis, como el Smad-3 (78). Con los datos que existen actualmente
relacionados con el tratamiento de la fibrosis, asi como los posibles
mecanismos implicados en la regresiéon de la fibrosis, parece que la
via de el TGF-beta podria ser uno de los objetivos especificos de los
agentes antifibréticos (79) (80).

CCN2 (también llamado CTGF) es otro factor de crecimiento
relevante implicado en el mantenimiento de la diferenciacién
fibrogénica y en el control de la remodelacién de la matriz
extracelular. En el tejido normal, CCN2 esta ausente o se expresa en
una concentracion muy baja, mientras que su concentracién es
elevada en el tejido fibrético establecido. La fibronectina CCN2 tiene
un papel crucial en el mantenimiento de la fibrosis, que actiia en
combinacion con CCN2 jugando un papel esencial estructural en la
formaciéon de colageno de la red (es decir, el depodsito de colagenos 1
y III) (69).

De i1gual manera, el endotelio irradiado adquiere un fenotipo
proinflamatorio, procoagulante y protromboético, por lo que el
conocimiento de los mecanismos implicados en la disfuncién del
endotelio vascular secundaria a la radiacién seria necesario para
1identificar las dianas terapeuticas y desarrollar estrategias para
prevenir o reducir los efectos secundarios de la radiacién, ya que la
inhibicién de una o varias etapas podria inhibir la producciéon de la

fibrosis (81).
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1.5.Tratamientos de la toxicidad cutanea inducida por la

radiacion.

Numerosas estrategias han sido desarrolladas para combatir
las complicaciones cronicas del tratamiento, pero si bien un
porcentaje importante de ellos ha demostrado buenos resultados en

estudios fase I/II, pocos son los que lo han confirmado en estudios en

fase TTT (82) (27) (29) (30) (83) (84) (85).

Las diferentes estrategias de tratamiento para la fibrosis han
sido expuestas por Yarnol, Delanian y Lefaix, quienes describen el
efecto del tratamiento antiinflamatorio con corticoides, la terapia
vascular con pentoxifilina, el oxigeno hiperbarico, el tratamiento
antioxidante con superoxido dismutasa, la vitamina E y la
combinacion de pentoxifilina y vitamina E. Siendo ésta ultima
combinacion la que consideran mas eficaz.

De igual manera el oxigeno hiperbarico también ha sido
utilizado en las lesiones tardias radioinducidas, basando su efecto en
la angiogénesis. Los resultados mostraron que la oxigenoterapia fue
beneficiosa en el tratamiento de la proctitis y la osteoradionecrosis,
basandose en la participaciéon de la hipoxia en la patogénesis de los
efectos tardios producidos por la radiacién, pero a pesar de esto
concluyen que se requieren mas estudios para demostrar la eficacia

del oxigeno hiperbarico en este tipo de lesiones (43) (86) (87) (88).

Orgoteina:

La superodxido dismutasa (SOD) fue la primera sustancia que

demostrd disminuir la fibrosis tardia radioinducida. En humanos

existen 2 subtipos de SOD, una variedad mitocondrial (MnSOD) y
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una variedad citoplasmatica y nuclear (Cu/ZnSOD). La orgoteina
(superodxido dismutasa (SOD)), es una metaloproteina con capacidad
para catalizar el radical superdxido a perdxido de hidrogeno y
oxigeno impidiendo su acciéon sobre las membranas celulares y los
acidos nucleicos. Ademas, posee propiedades antiinflamatorias,

antivirales y quimiotacticas.

Recientemente se ha sugerido que la SOD reduce la expresion
de TGF-betal en los miofibroblastos asociandose a una regulacién a
la baja en la producciébn de cadenas de colageno. La SOD
administrada de forma ex6gena es capaz de penetrar en las células y
disminuir la expresion de TGF-betal (89).

La orgoteina permite controlar los efectos secundarios de la
radioterapia sin disminuir la eficacia antitumoral. Diversos ensayos
han demostrado su eficacia en el tratamiento y en la prevencién
tanto de la toxicidad tardia, principalmente fibrosis subcutanea,

como aguda, especialmente epitelitis, mucositis, enteritis o cistitis.

Corticoesteroides:

Se han empleado ampliamente en el tratamiento de las
complicaciones radioinducidas, existiendo una amplia evidencia de
su efecto antiinflamatorio pero menos de su utilidad en el
tratamiento de la fibrosis radioinducida establecida. Si bien existen
estudios de laboratorio (39) que demuestran tanto prevenciéon como
reduccion de la fibrosis tardia, su traducciéon en estudios realizados

sobre pacientes es mucho menor.
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Modificadores del sistema renina-angiotensina:

La angiotensina II en condiciones normales aumenta la
sintesis y disminuye la degradacién de los componentes de la matriz
extracelular y su respuesta parece mediada por el TGF-betal.

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), como el captopril o el enalapril, bloquean la conversién de la
angiotensina I en angiotensina II. E1 IECA captopril tiene ademas
propiedades similares a la SOD, inhibe la agregaciéon plaquetaria,
disminuye la disfuncién endotelial pulmonar ocasionada por la
radioterapia y la fibrosis pulmonar post-radioterapia.

Igualmente, los antagonistas del receptor de la angiotensina
II como losartan o valsartan bloquean selectivamente éste
1mpidiendo la acciéon de la angiotensina II y pueden ser de utilidad
tanto en la prevencién como en el tratamiento de la neumonitis y de

la nefropatia crdonica postradioterapia.

Pentoxifilina:

Es un derivado metilxantinico empleado en el tratamiento de
las tlceras por éxtasis venoso, la claudicacion intermitente y la
insuficiencia cerebrovascular. Los estudios “in vitro” han demostrado
que la pentoxifilina disminuye la viscosidad sanguinea, incrementa
la flexibilidad de los hematies y la oxigenacion tisular. Al mismo
tiempo favorece la desagregacion plaquetaria y estimula la
liberacion de prostaciclinas del endotelio normal que son capaces de
inhibir, parcialmente, la cascada de citoquinas liberadas tras el dano

tisular al tiempo que inhiben la produccién de tromboxano A2.
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También se ha demostrado que la pentoxifilina inhibe la
proliferaciéon de fibroblastos dérmicos y la producciéon de matriz
extracelular, aumentando la actividad colagenasa (90).

Los estudios “in vivo”, no obstante, no han demostrado un
beneficio claro en la disminucién de la fibrosis radioinducida, pese a

haberse comunicado casos aislados (30) (91) (92) .

Vitamina E (Alfa-Tocoferol):

La vitamina E de forma fisiolégica neutraliza los radicales
libres de oxigeno generados durante los fenémenos de oxidacion y
protege las membranas celulares de la peroxidacion lipidica. En la
practica clinica se ha empleado la vitamina E para disminuir los
niveles de colesterol plasmatico, y desde hace mas de 50 anos se
conoce que la carencia de vitamina E se asocia con una reparacion
anormal del tejido conectivo (93).

La combinacién de pentoxifilina y vitamina E se ha asociado
en diversos estudios con una aceptable tasa de respuestas de la
fibrosis radioinducida y se ha transformado en un tratamiento
ampliamente utilizado en la practica clinica. Mas adelante se

analizara con detalle.

Oxigeno hiperbarico:

La disminucion del calibre de la microcirculacion asociada al
efecto de la radioterapia ocasiona una depleciéon vascular progresiva
del lecho de irradiacién y una insuficiente oxigenacién de los tejidos.
Estos fenémenos favorecen el desarrollo de complicaciones tardias

como son induracion, fibrosis o necrosis. La exposicién repetida a
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oxigeno hiperbarico aumenta la difusion del oxigeno, favorece la
sintesis 'y remodelacion del colageno y estimula la
neovascularizacién. Parece que la neovascularizacién inducida por el
oxigeno hiperbarico induce una mayor oxigenacién y reparacion del
tejido blando y del hueso danado por la radioterapia. Al ser el objeto
de este estudio de investigacion mas adelante se analizara con

detalle.

1.5.1. Pentoxifilina (94):

1.5.1.1. Descripcion.

La pentoxifilina es un vasodilatador periférico y cerebral,
derivado semi-sintético de la dimetilxantina, que actia produciendo
un incremento en los niveles del nucleétido AMPc por lo que ejerce
su actividad a diferentes niveles: vasodilatador, incrementa el riego
sanguineo a los tejidos isquémicos; antiagregante plaquetario por
estimulo de la sintesis de prostaciclina; fibrinolitico, reduce la
viscosidad de la sangre por incremento de la deformabilidad de los

eritrocitos. Posee efecto inotropo y cronotropo positivo (83).

1.5.1.2. Mecanismo de accion.

La pentoxifilina mejora la flexibilidad de los eritrocitos y
disminuye la viscosidad de la sangre, sin que se conozca bien el
mecanismo de estos efectos. Parece ser que el farmaco inhibe la
fosfodiesterasa eritrocitaria, aumentando la actividad del AMP-
ciclico. Este aumento haria que la membrana del eritrocito fuera
mas capaz de mantener su integridad, haciendo a la célula mas
resistente a las deformaciones. En cuanto a la reducciéon de la

viscosidad de sangre, se atribuye a una reduccion de las
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concentraciones de fibrinégeno plasmatico y a un aumento de la
actividad fibrinolitica. La disminucion de la viscosidad de sangre
permite una mejor circulaciéon de ésta en la microvasculatura y

mejora el intercambio de oxigeno.

1.5.1.3. Farmacocinética.

Via oral: Su biodisponibilidad es del 30% (20% para la
formulacion de liberacién controlada), sufre un importante
metabolismo hepatico de primer paso. Es absorbido de forma
moderadamente rapida, con un tiempo empleado en alcanzar la
concentracion maxima (Tmax) de 2-3 horas. En la forma de
liberaciéon gradual la pentoxifina se libera durante 10-12 horas,
alcanzando niveles constantes durante 12 h. No se fija a las
proteinas plasmaticas. Es metabolizado en el higado,
principalmente, y en los eritrocitos, originando algunos metabolitos
con actividad farmacolégica, siendo eliminado mas del 90% en la
orina. El principal metabolito activo 1-(-5-hidroxihexil)-3-7-
dimetilxantina se detecta en plasma a una concentracién
equivalente al doble del farmaco original, con el que se haya en
equilibrio de 6xido-reduccion reversible. Por ello, la pentoxifilina y el
metabolito se consideran una unidad activa. Su semivida de
eliminacion a través de la orina es de 0.6-1.6 horas (aumenta en
ancianos, insuficiencia renal grave y/o hepatica), el 2% en forma

inalterada.

15.1.4. Indicaciones.

e Arteriopatia obliterante periférica.
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Trastornos circulatorios de origen arteriosclerédtico, diabético,
inflamatorio o funcional.

Alteraciones troéficas.

Ulceras distales de las extremidades inferiores y gangrena.
Anemia falciforme.

Neuropatia diabética.

Insuficiencia cerebral aguda y crénica.

1.5.1.5. Posologia.

Adultos. Oral: 200-400 mg/8 h. Liberaciéon gradual: 400 mg/8-12
h, o bien 600 mg/12 h.

Insuficiencia renal: En pacientes con aclaramiento de creatinina
inferior a 30 ml/min, se aconseja reducir la dosis de un 30 a un
50%, en funcién de la tolerancia.

Enfermedades oclusivas vasculares periféricas: hasta 1200

mg/dia en infusién continua durante 15 dias.

1.5.1.6. Contraindicaciones y precauciones.

Contraindicaciones:

Alergia al medicamento y en general a las xantinas, asi como en
pacientes con hemorragia grave, hemorragia retiniana extensa o

infarto de miocardio reciente.

Precauciones:

Arritmias cardiacas graves.
Pacientes con hipotension.

Cardiopatia isquémica.
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» Insuficiencia hepatica grave.

» Diatesis hemorragica (por trastornos de la coagulaciéon o
medicacién anticoagulante).

= Modificar la dosificacion en caso de insuficiencia renal grave

(aclaramiento de creatinina < de 10 ml/min).

1.5.1.7. Interacciones e interferencias analiticas.

Las concentraciones plasmaticas de pentoxifilina aumentan
cuando se administra concomitantemente ciprofloxacino, debido a
que la quinolona reduce el metabolismo hepatico de la pentoxifilina,
mientras que, por el contrario, aumenta el metabolismo eritrocitario.
Se recomienda vigilar un posible aumento de los efectos secundarios
de la pentoxifilina cuando se administra concomitantemente
ciprofloxacino.

La cimetidina, un conocido inhibidor de las enzimas hepaticas,
puede igualmente aumentar las concentraciones plasmaticas de
pentoxifilina Se recomienda vigilar un posible aumento de las
reacciones adversas.

La pentoxifilina interacciona con la warfarina, aumentando la
inhibicion de la agregacion plaquetaria. Se han comunicado
aumentos del tiempo de protrombina cuando ambos farmacos se han
utilizado al mismo tiempo. Se recomienda monitorizar los tiempos de
protrombina, asi como la hemoglobina y el hematocrito.

La administracion de antiagregantes plaquetarios (p.ej.
cilostazol, clopidogrel, ticlopidina) conjuntamente con la
pentoxifilina no ha sido estudiada y, por lo tanto, s1 ambos tipos de
farmacos se administran conjuntamente se deben tomar

precauciones. Podrian producirse efectos aditivos o sinérgicos.
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En un pequeno numero de pacientes estabilizados con
teofilina, la administraciéon de pentoxifilina aument6é los niveles
plasmaticos de la primera con el correspondiente riesgo de toxicidad.
Es de destacar que aunque ambos farmacos son derivados xantinicos
no existen reacciones cruzadas entre ellos ni la pentoxifilina ofrece
reaccién cruzada en la analitica de la teofilina.

El tratamiento con pentoxifilina puede potenciar el efecto de
los antihipertensivos y otros farmacos con potencial de reduccién de
la presiéon arterial. También puede potenciar el efecto
hipoglucemiante de la insulina o los antidiabéticos orales, por lo que
se recomienda un estrecho control de los pacientes bajo tratamiento

para la diabetes mellitus.

1.5.1.8. Efectos adversos.

Los efectos adversos mas caracteristicos son:
= (Qcasionalmente (1-9%): nauseas, vomitos, dispepsia, gastralgia,
sensacion de plenitud, mareos y cefalea.
= Raramente (<1%): sofocos, angina de pecho, arritmia cardiaca
(taquicardia), palpitaciones y alteraciones alérgicas (prurito,
eritema, urticaria y en casos aislados anafilaxia.
= Excepcionalmente (<<1%): hemorragias (especialmente en
pacientes tendentes a hemorragias; con dosis altas, hipotension,
convulsiones, somnolencia y agitaciéon. Colestasis intrahepatica y
elevacion de transaminasas, asi como casos aislados de

trombocitopenia.
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1.5.2. Vitamina E (Tocoferol):

1.5.2.1. Descripcion.

Vitamina liposoluble utilizada en profilaxis y tratamiento de

estados carenciales.

1.5.2.2. Mecanismo de accion.

La vitamina E es el antioxidante liposoluble mas importante
de las células. Influye en el metabolismo de acidos nucleicos y en la
sintesis de acidos grasos poliénicos. Previene la oxidacion de
constituyentes celulares esenciales y/o evita la formaciéon de

productos toxicos de oxidacion.

1.5.2.3. Indicaciones.

Indicada en la prevencién y tratamiento del déficit de
vitamina E, enfermedades con sindrome de malabsorciéon que cursen
con esteatorrea. Fibrosis quistica. Colestasis croénica, obstruccion

biliar, atresia biliar. Abetalipoproteinemaia.

1.5.2.4. Posologia.

= Déficit de vitamina E: 800-1.000 mg/dia.

= Malabsorcion con esteatorrea: 100 mg/kg/dia.
= Fibrosis quistica: 100-200 mg/dia.

= Abetalipoproteinemia: 50-100 mg/kg/dia.

» (Colestasis cronica, atresia biliar: 150-200 mg/kg/dia.
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1.5.2.5. Contraindicaciones y precauciones.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad, administracion de dosis elevadas con

anticoagulantes orales.

Precauciones:

* Aumenta riesgo de trombosis administrado concomitantemente
con estrogenos.

= No utilizar via IV, asociada con casos de trombocitopenia,
hepatoesplenomegalia, ascitis y fallo multiorganico
potencialmente fatal en nifios pequenos.

= Con déficit de vit. K, administracién de grandes dosis exacerban

defectos de coagulacion.

1.5.2.6. Interacciones.

= Aumenta efecto de: anticoagulantes orales.

= A grandes dosis antagoniza a la vitamina K e inhibe la
produccion de protrombina.

= Aumenta el riesgo de trombosis con estrégenos.

= Absorcién interferida por la colestiramina y el colestipol.

= Absorcion gastrointestinal disminuida por el orlistat; dejar

intervalo de 2 horas, antes o después.
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1.5.2.7. Reacciones adversas.

= Raras: alteraciones emocionales, diarrea, malestar gastrico,
espasmos Intestinales, debilidad muscular, dolor de cabeza,

fatiga, nauseas.

1.5.2.8. Utilizacion de pentoxifilina y la vitamina E en la

reduccion de la fibrosis postradioterapia.

La pentoxifilina y la vitamina E producen una disminucién
significativa de fibrosis cutanea inducida por los tratamientos con
radiacion. Ademas se ha demostrado que este efecto no tiene lugar
cuando el tratamiento administrado es Unicamente la pentoxifilina
(83) (95).

En 1996 se publico un articulo en el cual se agrup6é a 58
pacientes que habian padecido carcinoma de mama y habian recibido
tratamiento con radiacion 17 anos antes. Se administr6 tratamiento
con pentoxifilina (3x 400 mg al dia) y vitamina E (1x400 mg al dia).
Se cuantificé el grosor de la piel mediante ecografia 20 MHz antes y
después del tratamiento observando un efecto terapéutico
beneficioso de la fibrosis a los 4 meses del tratamiento (39).

En 1997, veintiséis pacientes que habian sido tratados con
radioterapia por presentar carcinoma de cabeza y cuello dos meses
antes recibieron tratamiento con pentoxifilina, quince presentaban
necrosis de tejidos blandos, seis presentaban fibrosis y cinco
mucositis; respecto a los pacientes que presentaban fibrosis se
comprobo6 que ésta mejord en un 67% (66) (96).

En un primer trabajo en 1998 Delanian demuestra un efecto
muy llamativo de la combinaciéon de ambos farmacos sobre la fibrosis

cutanea en region cervicotoracica de un paciente que habia recibido
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radioterapia (41). Se intentdé lograr una regresiéon de la fibrosis
inducida por la radiacién mediante la combinacién de pentoxifilina y
tocoferol. Se tomo6 como referencia una mujer de 67 anos que habia
sido diagnosticada de carcinoma de tiroides y habia recibido
tratamiento con radioquimioterapia hasta alcanzar una dosis de 50
Gy diez anos antes. Presentaba fibrosis cervicoesternal de 10 x 8
cm. Se administré tratamiento con pentoxifilina (800 mg al dia) y
vitamina E (1000 U al dia) durante 18 meses con buena tolerancia.
Se midié la reducciéon de la fibrosis mediante TAC, demostrando una
reduccion de hasta 8x6 cm a los 6 meses, 4x4 a los 12 meses y
respuesta completa a los 18 meses; ademas de mejoria de la
sintomatologia seguin la escala LENT- SOMA (90).

En 1999 se publico6 un estudio en el que 43 pacientes que
presentaban fibrosis radioinducida tras tratamiento entre 8,5 y 6,5
anos antes por carcinoma de cabeza y cuello o cancer de mama
fueron tratados entre abril de 1995 y septiembre de 1997 con
pentoxifilina (800 mg/dia) y vitamina E (1000 IU/dia) durante seis
meses como minimo. Se comprobd que la superficie de fibrosis y las
puntuaciones segun la escala SOMA mejoraban llegando a alcanzar
a los 3 meses una mejoria del 39%, a los 6 meses una reducciéon del
53 % de la fibrosis y a los 12 meses del 66 %. Se concluy6 en que la
combinaciéon de ambos tratamientos debia ser considerado como una
medida terapéutica (41) (97).

En el ano 2001, un grupo de pacientes que habian sido
tratadas con radioterapia tras el diagnoéstico de cancer de mama y
que presentaban fibrosis recibié tratamiento con pentoxifilina
(3x400 mg/dia) y vitamina E (2x200 mg/dia). Se tomé la medida del
grosor de la dermis antes y después del tratamiento comprobando

que se habia reducido la superficie de fibrosis (98).
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Delanian en el ano 2002 hace referencia a la curacion
completa de wuna osteoradionecrosis esternal grave mediante
tratamiento con pentoxifilina, tocoferol y clodronato. Expone el caso
de una paciente de 68 anos que, tras recibir tratamiento con
radioterapia por un carcinoma de mama 29 anos antes, presentaba
osteoradionecrosis severa y fibrosis palpable a nivel del esternén con
una longitud de 15x11 c¢m, ademas de un trayecto fistuloso con
signos inflamatorios y osteitis crénica. Se realizé una resonancia
magnética en la que se demostrd fibrosis severa bajo esta area,
ademas de destruccién ésea en un area de 7x4 cm. La paciente
recibié tratamiento con pentoxifilina (800 mg al dia), vitamina E
(1000 mg al dia) y clodronato (1600 mg al dia) durante tres afos con
buena tolerancia. Tras este tratamiento presenté mejoria clinica, con
una resoluciéon completa de la fistula y una regresiéon total de la
fibrosis. Se confirm6 dicha mejoria mediante resonancia magnética,
y concluye que parece tratarse de un tratamiento eficaz en la
osteoradionecrosis y la fibrosis radioinducida (99)

Posteriormente ya en 2003 Delanian publica (99) un trabajo
aleatorizado en el que demuestra el efecto de esta combinacién de
farmacos sobre la fibrosis, es a partir de este trabajo cuando
comienza a generalizarse el uso clinico de esta combinaciéon de
farmacos.

En 2003 se publicé un estudio doble ciego y grupo control con
placebo, en el que se incluyeron 24 mujeres que tras ser
diagnosticadas de carcinoma de mama presentaban areas de fibrosis
en la zona del tratamiento. Las mujeres fueron divididas en cuatro
grupos: un primer grupo recibié tratamiento con 800 mg de
pentoxifilina y 1000 IU de vitamina E; un segundo grupo recibid
pentoxifilina y placebo; un tercer grupo placebo y vitamina E y un

cuarto grupo recibié placebo y placebo. Mediante ecografia se media
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el grosor de la fibrosis antes del inicio del tratamiento y a los seis
meses; comprobandose que la regresion de la fibrosis fue
significativamente mayor en el primer grupo de pacientes que en los
otros tres grupos. El tratamiento fue bien tolerado, ademas, los
autores concluyeron que al administrar la pentoxifilina junto a la
vitamina E habia sinergismo entre los dos farmacos, siendo su
utilizacién por separado inefectiva (1).

En el afno 2004 se publico un estudio clinico en el que se
demostré el efecto profilactico de la pentoxifilina en las
complicaciones de la radioterapia. Se realizé un estudio prospectivo
con 78 pacientes que habian recibido radioterapia postoperatoria
tras haber sido diagnosticados de carcinoma de cabeza y cuello.
Cuarenta pacientes recibieron tratamiento con pentoxifilina (3x.400
mg al dia) y 38 fueron incluidos en el grupo control. Se comprob6 que
la fibrosis, la necrosis de tejidos blandos y los cambios tardios en la
piel fueron mas severos en el grupo control; por lo que se concluyd
que la pentoxifilina podria tener un efecto profilactico en las
complicaciones de la radiacién (100) (101).

En 2004 se public6 un estudio randomizado, controlado con
placebo y a doble ciego, en el que tras administrar vitamina E y
pentoxifilina en pacientes con linfedema en el brazo y fibrosis
secundaria a cirugia y radioterapia por cancer de mama, se
demostré que no habia diferencias significativas entre las medidas
del volumen del brazo entre las pacientes que recibieron el
tratamiento y el grupo control (102).

En el ano 2005 Chiao y colaboradores (39) publican un
articulo en el que confirman los resultados de Delanian, y afirman
que uniendo las propiedades antioxidantes de la vitamina E a la

pentoxifilina se reduce el dafio producido por la radiacién, y ademas
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insisten en que el uso individual de cada uno de los farmacos no
parece producir beneficio.

En el anno 2005 se publicé un articulo en el que se expone que
debido a las propiedades antioxidantes de la vitamina E y su uso
junto a la pentoxifilina, se reduce el dafno producido por la radiacién
y aclaran que el uso individual de cada uno de los farmacos no
produce beneficios (29).

También en el afio 2005 también se publica un articulo en el
que se evaludé la respuesta de la fibrosis radioinducida tras la
administracion de pentoxifilina y vitamina E, centrandose en cuanto
tiempo se tarda en conseguir la maxima respuesta y los cambios que
se producen tras suspender el tratamiento. Se demostré que la
fibrosis se desarrolla en el afio posterior a la radiacién y empeora
progresivamente; se comprobdé una disminucion de la fibrosis del 68
% a los 24 meses tras la administracién de estos farmacos. Ademas
anadian que tras dividir los pacientes en un primer grupo que
recibié tratamiento durante una media de 9 meses y un segundo
grupo que recibid el tratamiento durante una media de tiempo de 36
meses se comprob6 que al suspender el tratamiento existia el efecto
rebote que era mayor en el grupo de pacientes a los que se habia
administrado el farmaco durante menos tiempo (103).

En ese mismo ano se publica un articulo donde la pentoxifilina
y el tocoferol son utilizados en 18 pacientes que presentaban
osteoradionecrosis mandibular secundaria al tratamiento con
radioterapia tras ser diagnosticados de cancer de cabeza y cuello.
Ocho de estos pacientes, los que presentaban osteoradionecrosis mas
grave, recibieron ademas tratamiento con clodronato. Al analizar los
resultados se observd que a los seis meses de tratamiento todos los
pacientes habian mejorado, presentando 16 de ellos una

recuperacion completa. Con todo esto, se afirmé que la pentoxifilina
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junto a la vitamina E, impulsado por el clodronato, produce una
disminucién de la osteoradionecrosis junto con una curaciéon de la
mucosa y del hueso danado en un periodo de seis meses (87).

También en ese ano, Delanian recoge 34 pacientes con
lesiones fibréticas inducidas por tratamiento con radiacién que
fueron sometidos a tratamiento con pentoxifilina y vitamina E
durante tres meses, objetivando que el area de fibrosis disminuyé de
112 a 65 cm2. Un subgrupo de 21 pacientes recibieron el tratamiento
durante seis meses, en ellos se comprobd que el area de fibrosis
habia disminuido de 80 a 27 cm?2. De todo ello se concluydé que la
combinacion de pentoxifilina y vitamina E producia mejoria de la
fibrosis inducida por radiacion (104).

Delanian, en ese mismo ano, publica un articulo (1) en el que
evalia la respuesta de la fibrosis radioinducida tras la
administracion de pentoxifilina y vitamina E, centrandose en los
cambios que se producen tras finalizar el tratamiento de radiacién y
cuanto se tarda en conseguir la maxima respuesta al tratamiento de
los dos farmacos combinados. Demuestra que la fibrosis se desarrolla
en el ano posterior a la radiacion y empeora progresivamente.
También comprueba una disminuciéon de la fibrosis que puede
alcanzar el 68 % a los 24 meses tras el tratamiento combinado.

En el ano 2007 se publicoé una revision de los diferentes
tratamientos de la fibrosis radioinducida, donde se hace referencia a
un estudio publicado por Delanian y colaboradores, en el cual se
demuestra que el tratamiento combinado de pentoxifilina y vitamina
E, en pacientes con 47 lesiones severas por fibrosis, producia una
regresion exponencial de la fibrosis, y establece que el efecto rebote
es mayor en los pacientes que habian recibido el tratamiento
durante menos tiempo. Posteriormente Haddad y colaboradores

confirman la eficacia de la combinacion de dichos farmacos para
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reducir la fibrosis radioinducida un 43 % a los tres meses y un 72% a
los seis meses (87).

Posteriormente, en el ano 2008, Delanian publica otro articulo
en el que confirma la mejoria de la poliradiculopatia secundaria a la
radiacion en la region lumbosacra tras el tratamiento con
pentoxifilina, vitamina E y clodronato. En esta ocasién afirma que se
obtiene una mejoria significativa en los sintomas que refieren los
pacientes, presentando ademas una buena tolerancia al tratamiento
(86).

En septiembre de 2009 Magnusson (101) publica un estudio
en fase II, aleatorizado, controlado con grupo placebo y a doble ciego
para averiguar si este tratamiento puede prevenir complicaciones de
la radioterapia. En este estudio, 42 mujeres diagnosticadas de
carcinoma de mama recibieron el tratamiento combinado con
pentoxifilina y vitamina E entre uno y tres meses tras haber
finalizado el tratamiento con radiacién y otras 41 recibieron
tratamiento con placebo y vitamina E. Midieron el volumen del
brazo de las pacientes que presentaban linfedema y concluyeron que
habia un aumento del volumen en las pacientes que pertenecian al
grupo del placebo, y no en el que recibia pentoxifilina, encontrando
diferencias significativas entre ambos grupos.

Finalmente, en el ano 2011, aparece un estudio en fase Il en el
que 54 pacientes que recibieron radioterapia por el diagnoéstico de
carcinoma de cabeza y cuello presentaban osteoradionecrosis. Todos
ellos recibieron tratamiento con pentoxifilina, vitamina E vy
clodronato, ademas de prednisona y ciprofloxacino dos dias a la
semana. Se demostré una reduccién significativa de la exposicion
0sea, ademas de recuperacion completa tras 9 meses de tratamiento.
La recuperaciéon era valorada en funcion de la suspensiéon de

analgésicos, la apariciéon de una nueva fractura y el cierre de las
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fistulas. Ante esto se concluyeron que se trata de un tratamiento
seguro que ofrece una mejoria clinica significativa (105).

De esta manera comprobamos que el tratamiento con
pentoxifilina y vitamina E no sélo es 1util en el abordaje de la fibrosis
radioinducida, sino que, en combinacién con clodronato, también es
utilizado en el tratamiento de la osteoradionecrosis con una alta tasa
de respuesta (106) (107) (108) (109) (110).

Podemos afirmar que, en la actualidad, esta ampliamente
aceptado que la combinacién de pentoxifilina y vitamina E es un
tratamiento eficiente y seguro para la fibrosis post-radioterapia y
que su tolerancia a largo plazo (superior a dos anos de tratamiento

Ininterrumpido) es excelente (111).

1.5.3. Oxigenoterapia hiperbarica (OHB):

1.5.3.1. Introduccion.

La Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB) (112) es una modalidad
terapéutica no invasiva, que se fundamenta en la obtencién de
presiones parciales de oxigeno elevadas al respirar oxigeno puro en
el interior de una camara hiperbarica a una presiéon superior a la
atmosférica.

La terapia esta disenada para hacer llegar el suministro de
oxigeno a tejidos isquémicos 6 enfermedades que responden al
aumento de los niveles de oxigeno. Se trata de una terapéutica
farmacoldgica, cuyo margen de aplicaciéon esta determinado por la
presion maxima alcanzada, la duracion de la inhalacion y la
frecuencia y nimero total de exposiciones.

La terapia es efectiva en un nimero importante de patologias,
con una relacion coste/beneficio adecuada. En los dltimos anos se ha

desarrollado su uso en el campo de la Oncologia, en especial, en el
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tratamiento y prevencion de las complicaciones derivadas del uso de

la radioterapia.

1.5.3.2. Historia.

La OHB es una tecnologia conocida desde hace mas de 300
anos, cuando se establecieron las leyes de compresién de los gases en
1676 (Ley de Boyle-Mariotte), aunque sélo se utiliza con propiedad
desde hace aproximadamente 40 anos. Los documentos y testimonios
anteriores a 1961 tienen solamente valor histérico o anecdético. En
la segunda mitad del siglo pasado en Europa, y en el primer cuarto
de siglo en los EEUU, la OHB alcanz6 una gran difusién aunque no
siempre con suficiente rigor cientifico (113).

El primer uso documentado de camara hiperbarica es anterior
al descubrimiento del oxigeno. El médico britanico Henshaw parece
haber usado aire comprimido con preparados médicos en 1662. Los
datos de presion barométrica con oxigeno, como tal, datan de 1775,
después de que Priestley descubriera e identificara el oxigeno. En
1834 Junod, construyé una camara para tratar afecciones
pulmonares. En 1837 Pravaz desarrolld una camara hiperbarica
para tratar hasta 50 pacientes. La primera camara construida en el
continente americano fue en Oshawa, (Canada) en 1860. En 1921
Cuninghan us6 la presion parcial elevada de oxigeno para tratar
estados hipoéxicos. En 1917, Drager en Alemania disefié un sistema
para tratar los accidentes de buceo. En 1937 Behenke y Shaw,
utilizaron oxigeno hiperbarico para el tratamiento de los accidentes
por descompresion.

Boerema, en 1959 en Amsterdam, relacion6 por primera vez
el posible efecto terapéutico de las altas concentraciones plasmaticas

de oxigeno con las enfermedades causadas por gérmenes
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anaerobicos. Fue Gray en 1953 quien introdujo la aplicacién de la
HBO dentro de la Radioterapia utilizando un modelo tumoral
animal, pero fue Churchill-Davidson quien poco después usé por
primera vez una camara hiperbarica en el tratamiento de pacientes

con Radioterapia.
1.5.3.3. Tipos de camaras hiperbaricas.
Camaras Monoplaza

Son de pequeno volumen y para un solo paciente por sesion.
Estas son presurizadas con oxigeno puro. La mayoria de estas
camaras constan de amplias estructuras de acero y acrilicos,
resistentes a las presiones necesarias para efectuar los tratamientos
que usualmente son a tres atmoésferas absolutas de presién (ATA)
como maximo. Los pacientes son vigilados constantemente (video-
camaras, audio). Debido a las altas concentraciones de oxigeno en
éste tipo de camaras, hay un mayor riesgo de deflagracién y
dependiendo del diseno de la camara, existen bastantes

posibilidades de crisis de claustrofobia.

Camaras Multiplaza

Estas camaras son presurizadas con aire comprimido y
pueden alojar varios pacientes a la vez. Estos son provistos de
mascarillas herméticas para recibir oxigeno. El oxigeno dentro de la
camara se mantiene muy cerca de los valores atmosféricos y el
paciente recibe el oxigeno casi al 100%. En la camara multiplaza el
personal médico y de enfermeria puede entrar y realizar las técnicas

médicas adecuadas en cada caso.
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Es un tratamiento efectivo para padecimientos como:

Diabetes, Pié Diabético, Neuropatia Diabética, Varices, Ulceras
Varicosas, Cicatrizacion, Infecciones, Fracturas, Lesiones
Deportivas, Problemas de Circulacion, Migrana, Estrés, Fatiga,
Osteoporosis, Artritis, Neuritis, Gastritis, Colitis, Anemia, Embolias,
Dano o Paralisis Cerebral, Herpes Zoster, Alzheimer, Parkinson,
Alergias, Asma y sobre todo accidentes de buceo por proceso
inadecuado de descompresién. También ha demostrado utilidad en el
tratamiento de la radionecrosis y las lesiones tardias producidas por

la radiacién (113).
1.5.3.4. Bases técnicas, fisicas y fisiopatoldgicas.
Bases Fisico-Quimicas

Efecto Volumétrico (Ley de Boyle-Mariotte):

En virtud de la Ley de Boyle-Mariotte, a temperatura
constante el volumen de gas es inversamente proporcional a la
presion. Por lo tanto, la elevacion de la presion ambiental,
disminuye el volumen de las cavidades organicas que no estan en

contacto con las vias respiratorias.

Efecto Solumétrico (Ley de Henry):

Segun ésta, al respirar oxigeno en medio hiperbarico se
produce un aumento progresivo de la presiéon arterial de oxigeno,
que puede superar los 2000 mmHg a un valor ambiental de tres

atmosferas absolutas (ATA).
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El volumen de oxigeno disuelto y transportado por el plasma
minimo a presiéon atmosférica aumenta mas de 22 veces. De ello se
deriva como acciéon directa un aumento de la presion venosa de
oxigeno, que puede superar los 600 mmHg, y de la presiéon tisular de

oxigeno que puede sobrepasar los 400 mmHg.

El organismo se protege de la excesiva cantidad de oxigeno
produciendo radicales libres oxigenados, sobre cuyo efecto la OHB
actia como modulador, experimentando una vasoconstriccidon
periférica dosis dependiente. A pesar de la disminucién del flujo que
ésta comporta, la gran hiperoxia logra siempre mantener en todos
los casos un saldo de oxigeno favorable, es decir, se trata de una
vasoconstricciéon no hipoxemiante. Estudios realizados por Saltzman
en 1968 evidenciaron que a pesar de la acusada vasoconstriccion, la

hiperoxigenacién era manifiesta.

Bases Fisiopatologicas:

La presencia de hiperoxia arterial, venosa, tisular y, sobre
todo, el gran aumento del trasporte y disponibilidad del oxigeno
plasmatico, proporcionan un efecto terapéutico en todas las
enfermedades en que exista un fenémeno de hipoxia tisular general
o local como factor etiopatogénico preponderante ¢ bien un cortejo
fisiopatolégico oxidependiente. La OHB proporciona un aporte
adicional transportado por el plasma y no por la masa eritrocitaria.
Es un oxigeno que accede por capilaridad a territorios isquémicos
terminales y que es transferido a favor de gradiente por difusion
simple (114).

La OHB produce efectos sobre la angiogénesis, estimulando la

microvascularizacion y la neocolagenizaciéon. Su mecanismo de
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accion esta en relaciéon con la facilitacion de la hidroxilacion de
prolina y, finalmente, la formacion de un exuberante tejido de
granulaciéon en estados en que por causas hipoxicas ésta se hallaba
frenada, por ejemplo, en los tejidos irradiados. Por otro lado la
alternancia de hipoxia/normoxia constituye un estimulo angiogénico

significativo (115).

1.5.3.5. Efectos de la OHB en relacion con las
complicaciones de la radioterapia.

Aproximadamente el 50% de los pacientes diagnosticados de
cancer van a recibir radioterapia como parte de la estrategia global
del tratamiento de su enfermedad. De ellos, un 50% seran largos
supervivientes. Aproximadamente en un 5% de los pacientes
irradiados ocurrian complicaciones severas, las cuales pueden
aparecer después de un periodo latente, que varia desde diversos
meses, hasta varios anos después de administrado el tratamiento.

La etiologia de los efectos tardios que la irradiacién produce
sobre los tejidos sanos esta en intima relaciéon con el efecto oxigeno.
La radiacién induce dano tisular que afecta al endotelio vascular
causando: hipoxia, progresiva inflamacion, fibrosis, isquemia del
Intersticio y subsecuentemente necrosis de tejido, en un periodo de
seis meses 0 mas desde la administracion de la misma.

La aparicion de secuelas severas con dano por radioterapia va
acompanada de un cortejo de sintomas, que varian en funcién del
6rgano u oOrganos afectos y que, en algunos casos, producen un
empeoramiento de su calidad de vida.

La Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB) es una modalidad
terapéutica no invasiva, que se fundamenta en la obtenciéon de

presiones parciales de oxigeno elevadas al respirar oxigeno puro en
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el interior de una camara hiperbarica a una presiéon superior a la
atmosférica.

La disminucién del calibre de la microcirculaciéon asociada al
efecto de la radioterapia ocasiona una deplecién vascular progresiva
del lecho de irradiacién y una insuficiente oxigenacién de los tejidos.
Estos fenémenos favorecen el desarrollo de complicaciones tardias
como son induracién, fibrosis o necrosis. La exposicién repetida a
oxigeno hiperbarico aumenta la difusién del oxigeno, favorece la
sintesis 'y  remodelacion del colageno y estimula la
neovascularizaciéon. La neovascularizacion inducida por el oxigeno
hiperbarico induce una mayor oxigenacién y facilita la reparacién
del tejido blando y del hueso danado por la radioterapia.

La terapia es efectiva en un nimero importante de patologias,
con una relacién coste/beneficio adecuada. En los dltimos afos se
esta desarrollando su uso en el campo de la Oncologia y en especial,
en el tratamiento y prevenciéon de las complicaciones derivadas del
uso de la radioterapia (102) (116) (103) (104) (87) (86) (117).

Podemos afirmar que la OHB es una técnica segura, facil de
administrar, con tasas de efectividad que la podrian convertir en
una técnica estandar en las complicaciones cronicas de la RT de

determinadas localizaciones anatémicas (118).

1.5.3.6. Experiencias de la utilidad de la camara

hiperbarica en lareduccion de lafibrosis por RT.

El tratamiento con oxigenoterapia hiperbarica (OHB)
aumenta la difusiéon del oxigeno, produciendo estimulacién de la
microvascularizacion y neocolagenizaciéon, dando lugar a una
angiogénesis que persiste tras finalizar el tratamiento. Esto

favorece la reparacion del tejido que ha sido danado por la
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radioterapia, por lo que se justifica su uso tanto en el tratamiento
de las lesiones radioinducidas como en la prevencion de la apariciéon
de las mismas.

En 1997 se publicé un articulo en el que quince pacientes que
habian sido diagnosticados de cancer de cabeza y cuello y tratados
previamente con radioterapia recibieron tratamiento con OHB. La
cirugia en los tejidos irradiados tiene una mayor tasa de
complicaciones, por lo que se administré tratamiento con
oxigenoterapia hiperbarica a los quince pacientes y se compard con
otro grupo de pacientes con las mismas caracteristicas pero que no
recibi6 tratamiento con OHB, observando un efecto clinicamente
significativo en el inicio y la rapidez de la curacién de los tejidos
irradiados en el grupo del tratamiento con oxigeno (104).

En un articulo del ano 2000, 17 pacientes que habian sido
tratados con radioterapia en las extremidades tras el diagndstico de
sarcoma de tejidos blandos o carcinoma de piel, que presentaban
complicaciones tardias secundarias a dicho tratamiento fueron
sometidos a OHB. Se comprob6 que el tratamiento con oxigeno evito
la amputacién de la extremidad en la mayoria de los pacientes, con
lo que los autores concluyeron que la oxigenoterapia hiperbarica es
un tratamiento util en las lesiones secundarias a la radiacién en las
extremidades (105).

Se ha demostrado que el tratamiento con OHB es 1til en el
tratamiento de los efectos tardios inducidos por la radiaciéon en
diversas localizaciones. En el ano 2000 se publicé una revisiéon de la
literatura en la que se describia el uso de la oxigenoterapia
hiperbarica en las complicaciones de la regiéon anorrectal en
pacientes que recibieron radioterapia a ese nivel. En ese articulo se
exponen dos casos en los cuales se comprobd que el oxigeno es eficaz

en la cicatrizacion de heridas radioinducidas, presentando al
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finalizar el tratamiento con OHB, resolucién de las mismas y
quedando los pacientes libres de sintomas (119).

Asi mismo, en un estudio publicado en el afio 2002 se empled
la oxigenoterapia hiperbarica en el tratamiento de la cistitis y la
proctitis producida por la radiacién, observandose que al aumentar
el oxigeno en sangre se favorece la angiogénesis en los 6rganos
danados, dando lugar a la recuperacion de los tejidos danados por la
radioterapia (120) (121).

De la misma manera, en el afio 2006, se publico otro estudio
que confirmé la eficacia del tratamiento con oxigenoterapia
hiperbarica en la proctitis radioinducida. En este estudio, entre los
anos 2000 y 2004 se reclutaron 10 pacientes que presentaban
proctitis (3 hombres y 7 mujeres), tres de ellos presentaban toxicidad
grado 3 (es decir, que requerian transfusiones sanguineas) y siete
con toxicidad grado 2 (cuyos sintomas predominantes eran dolor en
el recto y/o diarrea). Los sintomas que presentaban los pacientes
fueron valorados antes y después del tratamiento mediante la escala
Lent-Soma. Tras finalizar el tratamiento con oxigeno se constatd
una mejoria significativa de la hemorragia rectal, de la diarrea y del
dolor rectal, por lo que se consider6 que el tratamiento con OHB se
debia ofrecer a los pacientes que no obtuvieran respuesta con los
tratamientos convencionales (122).

Seis meses después, en julio de 2006, se publicé otro articulo
en el que se valord el efecto de la OHB en la rectitis inducida por
radiacion en pacientes tratados por un carcinoma de proéstata. En
este estudio se incluyeron 27 pacientes que completaron el
tratamiento con OHB. De los pacientes con hemorragia, el 48%
presentd resoluciéon completa de la misma y el 28% referian menos
episodios de sangrado. El 50% de los pacientes presentd resolucion

completa de la urgencia fecal. Un 75% de los pacientes que
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presentaban dolor noté mejoria del mismo tras el tratamiento
aunque ninguno presenté resoluciéon completa del mismo. El 21% de
los pacientes que presentaron tulceras en el recto mostraron
resolucion completa de las mismas en la endoscopia post-
tratamiento, mientras que el 29% present6 indicios de mejoria. Esta
serie de pacientes presentdé una buena respuesta global al
tratamiento con OHB, tras no haber obtenido respuesta con los
tratamientos convencionales, por lo que se consideré la OHB como
un tratamiento bien tolerado y util para el control de los sintomas
inducidos por la radiacion (123).

Ademas de la indicacién del tratamiento con oxigenoterapia
hiperbarica a nivel de la pelvis, se ha recomendado su uso en el
tratamiento de las secuelas de la radiacion en el cancer de mama. Se
ha demostrado que tras el tratamiento con radiaciéon, en algunos
casos, el dolor y el edema puede persistir afios y afectar a la calidad
de vida de las pacientes. Se realizé6 un estudio en marzo de 2001
donde 44 pacientes que habian recibido tratamiento con radioterapia
por el diagnodstico de cancer de mama presentaban sintomas
secundarios. Las pacientes fueron divididas en dos grupos, donde 32
de ellas recibieron OHB y 12 pacientes fueron asignadas al grupo
control. Se registrd la intensidad de los sintomas antes y después de
la OHB segtn la escala Lent-Soma, observando que el tratamiento
con oxigeno disminuyd el dolor y el eritema respecto a las pacientes
del grupo control (p<0.001). Se comprobd que siete de las treinta y
dos pacientes estaban libres de sintomas tras la OHB. Sin embargo,
no se encontraron cambios signficativos de la fibrosis subcutanea ni
de las telangiectasias. En este estudio se concluye que la OHB es
una buena opcion de tratamiento de los sintomas secundarios a la

radioterapia en el cancer de mama (87).
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Se han realizado estudios en los que se valora el linfedema
cronico y la fibrosis en las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama que han recibido tratamiento con radioterapia. En el ano
2004 se publicé un estudio en fase II, donde se administré
tratamiento con OHB a un total de 21 pacientes que presentaban
aumento del 30% del volumen del brazo tras el tratamiento con
radiacion. Todas recibieron un total de treinta sesiones de
oxigenoterapia al 100% durante seis semanas, con una duracién de
100 minutos por sesiéon a 2.4 atmosferas. Al finalizar el tratamiento
se comprobd una reduccion mayor del 20% del volumen del brazo y
una mejoria del 25% en la fraccion de drenaje linfatico, ambos
medidos tras 12 meses de tratamiento. Con todo esto se confirmé la
presencia de una reduccién estadisticamente significativa de los
efectos secundarios a la radiacion en el tratamiento del cancer de
mama (86) (124).

De la misma manera, se publicé otro articulo en marzo de
2006 que confirma el efecto de 1la OHB en el tratamiento de lesiones
secundarias a la radiacién en el cancer ginecolédgico, donde se afirma
que la OHB es 1util en pacientes que no responden a otros

tratamientos (125).

En mayo de 2008 un estudio aporta conclusiones respecto a la
mejoria de la calidad de vida en pacientes que han sido tratados con
OHB tras presentar efectos tardios secundarios a la radiacion. En
este estudio se concluye que la OHB es un tratamiento seguro y
eficaz para mejorar la necrosis de tejidos blandos (en piel y vagina),
cistitis, proctitis y fistulas (126).

Se realiz6 un estudio con 45 pacientes diagnosticados de
cancer de diferentes localizaciones, que tenian en comun la presencia
de efectos secundarios al tratamiento con radioterapia; en todos ellos

se valord la respuesta a la OHB (127). Se evidencié mejoria de los
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sintomas en un 75% de los pacientes con diagnéstico de cancer de
cabeza y cuello y en el 100% de los pacientes con sintomatologia a
nivel de la pelvis, asi como mejoria en el 57% de los pacientes
incluidos en un tercer grupo con mayor diversidad de diagnésticos.
Se observo que los sintomas a nivel de hueso y de vejiga eran los que
presentaban mejor respuesta al tratamiento; igualmente el 50% de
los pacientes que tenian necrosis de tejidos blandos presentaron
mejoria. Los sintomas mas resistentes a la OHB fueron la
xerostomia, los sintomas neuroldgicos, la ronquera y los sintomas a
nivel gastrointestinal, con una tasa de respuesta del 11%, 17%, 17%
y 22% respectivamente. Segun este estudio la OHB es un
tratamiento seguro y eficaz, con la ventaja de presentar un alivio
sintomatico duradero (128).

En julio de 2005 se public6 una revision, donde se realizaron
busquedas en Cochrain, MEDLINE, EMBASE, CINAHL vy
DORCTHIM para valorar el efecto de la oxigenoterapia hiperbarica
en el tratamiento de los efectos secundarios inducidos por la
radiacion. Se analizaron seis ensayos clinicos, con un total de 447
pacientes, donde se constaté que la mejoria de los sintomas tras el
tratamiento con OHB fue significativa a nivel de cabeza y cuello, ano
y recto (129).

También existen estudios experimentales realizados en
roedores. En el ano 2010 se publicé un articulo donde se confirma
que el oxigeno contribuye a la cicatrizaciéon. En este caso se realizé
un estudio experimental con ratas para valorar el efecto de la OHB
en la cicatrizacion de la anastomosis término-terminal traqueal
después de la irradiaciéon. Tras dividir la totalidad de ratas en dos
grupos (con y sin OHB) se observo que la mejoria era mayor en las

que habian recibido OHB (130).
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Sin embargo, no debemos obviar que hay un articulo publicado
en julio de 2009 donde se valora el efecto de la OHB en pacientes que
habian recibido tratamiento con radioterapia a nivel de cabeza y
cuello. Entre enero de 1995 y julio de 2004 se incluyeron en un
estudio retrospectivo 22 pacientes con recidiva locorregional que
posteriormente fueron intervenidos. Se definieron dos grupos, el
grupo que recibi6 OHB (11 pacientes) y el grupo sin OHB (11
pacientes). En los resultados se comprobdé que del total de los
pacientes, presentaron recidiva tras la reintervencion trece, nueve
de ellos pertenecientes al grupo del oxigeno y cuatro pertenecientes
al grupo de no oxigeno. Ademas se describe una rapida recidiva en
seis pacientes del grupo que recibi6 OHB. Con todo esto concluyen
que el tratamiento con oxigenoterapia hiperbarica debe ser
administrado con precaucién, teniendo en cuenta el margen de
tiempo de seguridad que hay que dejar entre el fin del tratamiento y
el inicio de la OHB, establecido en un minimo que oscila de 9 meses
a un ano (131).

Con todo esto se concluye que la oxigenoterapia hiperbarica es
util en el tratamiento de la necrosis, proctitis y cistitis secundaria a
la radiacidn, sin embargo, debido a resultados controvertidos existen
ciertas dudas sobre su eficacia en el tratamiento de la fibrosis

subcutanea radioinducida.

1.6.Métodos de medicion de la fibrosis cutanea:

1.6.1. Resonancia magnética.

La resonancia magnética es una técnica no invasiva de
diagnodstico por la imagen, sin emplear radiaciéon ionizante, que se

basa en campos magnéticos estaticos combinados con campos
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magnéticos dinamicos, llamados gradientes, y pulsos de
radiofrecuencia, para obtener imagenes del cuerpo humano.

Los protones tienen una carga positiva de 1.6 X 10-19
Coulombios, ademas poseen un movimiento rotacional sobre si
mismos, denominado Spin, las leyes fisicas establecen que un cuerpo
con carga eléctrica en movimiento genera un campo magnético, de
tal forma, los protones del cuerpo humano se comportan como
pequenos imanes subatomicos.

Los protones de los atomos con un niimero atémico par no son
susceptibles de dar imagen en resonancia, porque sus efectos
magnéticos se cancelan uno a uno dado que siempre habra un protén
en una posicién y otro en la contraria. De todos los atomos del cuerpo
humano con un niimero atémico impar, sélo el hidrégeno se presenta
en abundancia suficiente como para obtener imagenes en un tiempo
razonable.

Al entrar el paciente en el iman de la resonancia magnética,
los protones del cuerpo humano son afectados por el campo estatico
generado por el electroiman y el cuerpo se magnetiza. De forma
cuantica, los protones de hidrégeno (con spin %) solo pueden tomar
dos posiciones: alineados con el campo 6 contra el campo. En
ausencia de un campo magnético externo, los protones estan
alienados de forma aleatoria en paralelo o antiparalelo, pudiendo
pasar de un estado a otro con gran facilidad gracias a la gran
energia térmica que acumulan. Podemos establecer por tanto que en
ausencia de campo magnético externo, de 1 millon de protones de
hidrégeno la mitad (500.000) estaria en una posicién y la otra mitad
en la otra, no existiendo magnetizacion neta.

Asi, a la temperatura del cuerpo humano (37 grados
centigrados), cada proton rebosa de energia térmica, equivalente a la

necesaria para llevarlo desde los — 273,15 ° C (cero absoluto) hasta
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los 37 ° C. La distribucion de Boltzmann determina el alineamiento
de las poblaciones de protones dependiendo del “hueco” energético
entre la posiciéon de alta (alineada en anti-paralelo contra el campo)
y baja (alineada en paralelo con el campo) energia (figura 1.6) y de la
temperatura a la que se encuentren estos protones; todo ello segiin

la siguiente ecuacion:
PB/Pa = e-AE/KT

donde T es la temperatura absoluta en grados Kelvin, K la constante
microscopica de los gases y AE la diferencia de energia entre los dos

estados posibles descritos.

Alta Energia
A

Energia RN
Onda de RF

Baja Energia

\J

Campo magnético

Figural.6. Niveles de energia.

Dado que la temperatura en grados Kelvin es mucho mayor
que la diferencia de energia entre los dos estados, podemos calcular
que, si por ejemplo tenemos 1 milléon de protones de hidrégeno en un
campo magnético de 1,5 Teslas, como el utilizado en esta tesis
doctoral, 500002 protones estaran alineados en la posiciéon de baja

energia y 499997 se encontraran alineados en la posiciéon de alta
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energia, asi surge una pequefna magnetizacion de ese millon de
protones de hidrégeno, a la que sélo contribuiran 5 protones, que es
la diferencia entre los alineados en un sentido y otro. La tnica senal
que vamos a obtener para construir las imagenes depende de esos 5
protones. Afortunadamente el cuerpo humano no consta de 1 millén
de protones sino de trillones de ellos, aiin asi la sefal siempre sera
muy pequena lo que explica los largos tiempos para obtener
1Imagenes en resonancia magnética.

De todo lo anterior deducimos que, una vez dentro del campo
magnético, en los tejidos del paciente va a surgir una magnetizacién
en la direccién del campo principal cuya intensidad dependera de la
cantidad de protones en cada tejido. Este valor de magnetizacion se
denomina magnetizacion longitudinal y las secuencias que mejor nos
muestran las diferencias en la cantidad de protones de los tejidos
seran aquellas potenciadas en densidad protdnica.

Volviendo a los protones individuales, éstos no soélo giran
sobre si mismos (spin), sino que al entrar en el campo magnético se
comportan como una peonza, sumando al spin un movimiento
llamado de precesién, este giro de precesién sera a una frecuencia
determinada que depende unicamente de la especie atomica con la
que estemos trabajando (en este caso exclusivamente el hidrégeno) y

la intensidad del campo magnético, siguiendo la ecuacién de Larmor:

®»=-YyB

donde » es la velocidad angular, y es la constante giromagnética del
hidréogeno y B es la intensidad del campo magnético. Para el
hidrégeno siempre la frecuencia de precesion en 1,5 T sera el doble

que en 0,75 Teslas y la mitad que en una maquina de 3T.
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Como la magnetizacion del cuerpo humano dentro de la
resonancia es en la misma direccién que el gran campo del iman que
empleamos, no es posible medirla directamente cuando esta en el eje
longitudinal (direccién del campo magnético) y para realizar
mediciones de la misma, hemos de dirigirla hacia el eje transversal
por medio de pulsos de radiofrecuencia.

Estos pulsos presentan dos componentes perpendiculares, uno
eléctrico y otro magnético, siendo el magnético, el inico que tendra
efecto util, comportandose como un campo magnético que gira
alrededor del protén. Dicho campo magnético generara la necesidad
de que el protén comience a precesar también siguiendo el eje de este
pulso electromagnético, asi mantendremos activo el pulso hasta que
la magnetizacion longitudinal de los tejidos se disponga en el eje
transversal por este segundo movimiento de precesiéon, en ese
momento detenemos el pulso de radiofrecuencia y podemos proceder
a la medicion de la senal. El tiempo que tardamos desde que
ponemos la magnetizacibn en el eje transversal hasta que
procedemos a medirlo vamos a llamarlo TE (Tiempo de Eco), el
tiempo que dejemos al tejido reposar antes de enviar otro pulso de
radiofrecuencia lo llamaremos TR (Tiempo de Repeticion), ambos se
expresan en milisegundos.

Ademas, el pulso ha conseguido generar coherencia de fase de
todos los protones, en caso contrario no obtendriamos senal que
medir. Dentro de las innumerables familias de secuencias de
resonancia magnética, se diferencian dos grupos fundamentales, las
que se basan en métodos de eco de gradiente y las que se basan en
métodos de “spin-echo”, sin entrar en detalles del funcionamiento
interno de estas secuencias, las eco de gradiente son mas sensibles a

las alteraciones del campo magnético, mientras que las spin-echo
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tienen una mucha mayor tolerancia a problemas de homogeneidad
del campo magnético.

Las imagenes de resonancia van a mostrar el contraste entre
los diferentes tejidos del organismo en base a tres propiedades
fisicas propias de cada tejido:

La primera denominada densidad proténica, pretende que el
contraste entre los tejidos venga determinado preponderantemente
por la cantidad de protones de hidrégeno presentes en cada tejido.
La segunda denominada potenciaciéon T1, pretende que el contraste
se obtenga fundamentalmente en funcién de la velocidad en que los
tejidos recuperen su magnetizaciéon longitudinal.

La tercera potenciaciéon es la llamada potenciacion T2, donde el
contraste predomina por la velocidad a la que los tejidos pierden su
magnetizacién transversal.

Ampliando lo anterior debemos entender que es lo que sucede
con la magnetizacién después de aplicar un pulso de radiofrecuencia.
Con este pulso hemos conseguido disponer la magnetizacion en el eje
transversal al campo principal y que todos los protones estén
girando en fase, es decir, si fueran manecillas de un reloj
apuntarian todas hacia la misma franja horaria. El primer fenémeno
en intervenir y mas rapido sera el T2, el cual es debido a
Iinteracciones entre los protones que dan lugar a la perdida de fase
de los mismos, y por tanto haciendo desaparecer cualquier vector
neto, es decir, desaparece la senal. La rapidez con la que se produce
este fendémeno se denomina tiempo T2 y corresponde con los
milisengundos necesarios para que la sefnal se reduzca en un 66%
respecto de su valor inicial (figuras 1.7 y 1.8). Este fenémeno es muy
rapido para la mayoria de tejidos, incluyendo el tejido fibrético, con
valores de menos de 100 ms. Para potenciar las imagenes en T2 es

necesario emplear tiempos de eco (TE) largos, de tal forma que
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muchos tejidos hayan perdido una cantidad importante de su sefal y
solo predominen de alta sefal los que tengan un T2 largo (por
ejemplo el agua libre).

Los tejidos con T1 corto seguiran siendo brillantes, pero los
que tengan un T1 largo habran perdido senal.

En secuencias potenciadas en densidad proténica nos
limitamos a emplear Tiempos de Eco cortos y Tiempos de Repeticion
largos. Lo que buscamos es obtener una imagen tan fiel como sea
posible de como es la magnetizacion longitudinal maxima que puede
tener cada tejido, por tanto, TR largos para que todos los tejidos
tengan tiempo de recuperar casi por completo su magnetizacién
longitudinal y TE corto para medir la senal antes de que pueda
decaer por el efecto T2, con esta combinacién, la sefial transversal
que medimos es lo mas parecida posible a la magnetizacion
longitudinal maxima que puede alcanzar cada tejido, que a su vez
viene determinada por la concentraciéon de protones de hidrdgeno, de
ahi su nombre.

En la literatura médica, la fibrosis se describe como un tejido
que en su fase créonica es habitualmente de baja sefial en T1 y T2
(132) (133), lo que ha tenido importancia a la hora de disenar el

protocolo de obtenciéon de imagenes.
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Figura 1.7. Representacion de T2 en dos tejidos diferentes
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Figura 1.8. Representacion de T1 en dos tejidos diferentes

1.6.2.

Ecografia.
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La ecografia se basa en la emisién de pulsos de ultrasonidos
de alta frecuencia desde un transductor. De forma automatica este
transductor es capaz de emitir un sonido sobre el objeto de estudio y
registrarlo a su regreso (eco). Se trata de un método no invasivo de
obtencién de imAagenes que ademads, al no utilizar radiaciones
lonizantes es inocuo.

Una de las indicaciones de la ecografia cutanea es la medicion
del grosor cutaneo. Se han llevado a cabo estudios para valorar la
cicatrizacién de las heridas y el grosor cutaneo, pero a nivel cervical,
este tipo de método de medida podria ser de dificil utilizacién dado
que los fenémenos de fijacion, relajaciéon y tensiéon cutanea pueden
dar lugar a errores de medida.

La utilizacién de la ecografia en la medicién de la fibrosis
subcutanea presenta ventajas, ya que se trata de una técnica rapida,
indolora y no invasiva. Sin embargo, es poco exacto para valorar el
grosor cutaneo y se ha calculado que la discordancia de los
resultados entre histologia y ecografia cutanea se sitia entre el 10 y
el 50% (134).

A pesar de estos defectos, la imagen ecografica ha demostrado
ser un método util para medir de forma consistente y reproducible el
grosor cutaneo en varias condiciones, como piel normal,
envejecimiento, atrofia inducida por corticoides, psoriasis,
esclerodermia, tumores de piel y tejido celular subcutaneo, edema en
tejido celular subcutaneo, celulitis, abscesos necrosis grasa y
contusiones del tejido celular subcutaneo (135). También ha sido
utilizada para la caracterizacion de quemaduras dérmicas
profundas.

El método que se utiliza normalmente para llevar a cabo la

medicion del grosor cutaneo mediante ecografia, dado que ésta no
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permite diferenciar claramente la epidermis de la dermis, consiste
en tomar como referencia la linea base, la medida de la interfase
dermohipodérmica  (figural.9). Normalmente la epidermis
corresponde a la interfase con el gel que se expresa como una linea
ecogénica. La dermis se muestra como wuna banda de
aproximadamente 2-4 mm, con un componente superficial
hipoecogénico que corresponde a la dermis papilar y una porcion
profunda ecogénica que corresponde a la dermis reticular. La
hipodermis o tejido celular subcutaneo se representa como un tejido
hipoecogénico con estrias lineales ecogénicas, las fibras que separan

los lobulillos adiposos (figural.10).

Figural.9 Epidermis, dermis y parte del tejido celular subcutaneo.

88



Figura 1.10 Piel, tejido celular subcutaneo y fascia superficial del

musculo.

Existen articulos publicados donde se ha valorado la utilidad
de la ecografia para valorar los efectos de los tratamientos
farmacol6gicos en la piel humana. Se han estudiado efectos deseados
y no deseados secundarios al tratamiento, como puede ser el
adelgazamiento de la piel debido al tratamiento con corticoides o la
reduccion del engrosamiento de la piel en trastornos hiperplasicos
como la psoriasis. En estos estudios explican que con ultrasonidos de
20 MHz podrian estudiarse cambios patoldgicos y efectos
farmacologicos a nivel de la dermis y grasa subcutanea, pero para
evaluar la epidermis, se ha demostrado que frecuencias entre 50 y

100 MHz podrian ser mas eficaces (136).

En conclusién, la caracterizacion tisular mediante ecografia
podria proporcionar informaciéon adicional para evaluar la fibrosis

radioinducida en la regién del cuello, pero dado que uno de los
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mayores inconvenientes consiste en que se trata de una técnica
operador dependiente, se requieren mas estudios para fortalecer la

indicacién de esta prueba en la medicién objetiva de la fibrosis (137).

1.6.3. Medida de la superficie de fibrosis.

Otra forma de objetivar la evolucion de la fibrosis consiste en
valorar los cambios que se producen en las dimensiones de la
superficie afectada. En una de sus publicaciones Delanian ha
contrastado los cambios en el tejido fibrético a nivel de tejido celular
subcutaneo mediante la palpacién de la piel (98). Este procedimiento
consistia en medir las dimensiones de la superficie con fibrosis y
valorar los cambios tras el tratamiento con pentoxifilina y vitamina
E, con lo que segiin esta autora, se podia objetivar la mejoria de la
fibrosis que presentaban los pacientes. Es de destacar que a pesar de
tratarse de una técnica factible, uno de los inconvenientes podria
ser la dificultad que entrana el delimitar la linea exacta donde

finaliza el plano de la fibrosis y por supuesto la falta de objetividad.

1.6.4. Medicién del pliegue cutaneo.

En un intento de obtener mas datos objetivos para valorar la
evolucion a lo largo del tiempo de la fibrosis radioinducida,
pensamos que un procedimiento adecuado podria ser la medida del
pliegue cutaneo, entendiendo que en un tejido fibrético la cantidad
de piel que puede ser pellizcada es menor debido a la tirantez
producida por la fibrosis, y por tanto, un mejoria de la fibrosis
traeria consigo la posibilidad de pellizcar mas cantidad de tejido

dado el aumento en la elasticidad del mismo.
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Esta técnica consiste en tomar la medida del pliegue cutaneo
mediante un pie de rey a nivel del angulo mandibular y en la regién
anterior del cuello con la intencién de comparar la evolucién de estos
datos tras el tratamiento.

El pie de rey o calibrador es un instrumento utilizado para
medir dimensiones relativamente pequenas, desde centimetros
hasta fracciones de milimetros. Consta de una "regla" con una
escuadra en un extremo, sobre la cual se desliza otra destinada a

indicar la medida en una escala. (figura 1.11).

Figura 1.11 Imagen de pie de rey o calibrador.

La toma del pliegue cutaneo es una técnica que se ha utilizado
con la finalidad de determinar el porcentaje de grasa total y la
distribucién del tejido graso (138) (139) (140). Para realizar esta
medicion se utilizan formulas de regresion y su aplicacion es valida
solamente para individuos que cumplan las mismas condiciones de
sexo, edad, raza y nivel de actividad fisica que la poblacion a partir
de la cual fueron generadas. La toma del pliegue se realiza con un

plicometro que permite medir el espesor del pliegue cutaneo (dos
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porciones de  piel y tejido celular subcutaneo subyacente),
excluyendo el tejido muscular. Los puntos utilizados habitualmente
son el pliegue tricipital, el pliegue bicipital del brazo no dominante,
el plieque subescapular y el pliegue suprailiaco.

En nuestro estudio, decidimos basarnos en esta técnica de
medicién, actualmente validada para evaluar el estado nutricional, y
tomarla como referencia con la intencion de aportar mas

valoraciones objetivas en la evolucion de la fibrosis.

1.6.5. Escala Visual Analdgica.

La Escala Analégica Visual (EVA) es un abordaje valido para
medir el dolor y conceptualmente es muy similar a una escala
numérica. La EVA que hemos utilizado consiste en una linea de 10
cm. con un extremo marcado con “no dolor” y otro extremo que
indica “el peor dolor imaginable”. El paciente marcaba en la linea el
punto que mejor describia la intensidad de su dolor. La longitud de
la linea del paciente es la medida y se registra en milimetros. La
ventaja de la EVA es que no se limita a describir 10 unidades de
intensidad (figura 1.12), permitiendo un mayor detalle en la

calificaciéon del dolor (141).

92



Sin Peor dolor
dolor (anverso)

Peor dolor
dolor
: 3 Peor dolor
Sin o ] g que haya
dolor 5 sentido

Figura 1.12 Escala visual analégica (EVA).

1.6.6. Escala Lent-Soma.

La escala Lent-Soma fue desarrollada en 1995 en la
conferencia de consenso de efectos tardios en tejidos normales. El
objetivo principal de esta escala es conseguir un sistema de
clasificacién de la toxicidad tardia de los 6rganos como consecuencia
del tratamiento multidisciplinario del cancer, es decir, considerando
la toxicidad producida por la radioterapia, la quimioterapia y la
cirugia. Las caracteristicas y la utilidad de esta escala ya han sido

desarrolladas en el apartado 1.3.5 y la utilizamos en nuestro ensayo.
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS.

JUSTIFICACION.

Entre los tumores malignos, figuran en un lugar destacado por su
frecuencia los localizados en las vias aerodigestivas superiores. La
radioterapia es un arma terapéutica muy relevante en el tratamiento de
dichos tumores, atin a costa de importantes efectos secundarios, que son mas
acentuados cuanto mayor es la dosis administrada.

Los mas importantes son sin duda los efectos tardios que aparecen tras
la recuperacion de la toxicidad aguda, entre ellos destaca especialmente la
aparicion de fibrosis en el volumen irradiado.

La muerte celular inducida por la radiaciéon producira fenémenos
inflamatorios inespecificos, que cursaran con clinica aguda en la fase precoz y
mas tarde con fenémenos de hipotrofia, atrofia y fibrosis, como consecuencia
de la destruccién celular y cicatrizaciéon de los fenémenos inflamatorios
agudos y que al final se traduciran en cuadros tardios de fibrosis
postirradiacion.

La frecuencia de este tipo de tumores, junto con las indicaciones cada
vez mas habituales de radioterapia o radioquimioterapia a dosis elevadas,
hace que veamos con cierta frecuencia en la practica clinica pacientes curados
de su tumor y con molestias, a veces importantes y de dificil tratamiento,
relacionadas con la fibrosis subcutanea.

La utilizacién del tratamiento combinado y prolongado de pentoxifilina
y tocoferol puede ayudar a muchos de estos pacientes. Conseguir una mejora
significativa con este tratamiento puede aliviar a un elevado numero de
enfermos o incluso abrir la posibilidad de utilizar dosis aiin mas elevadas en

la radioterapia o radioquimioterapia que les administramos.
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HIPOTESIS.

La pentoxifilina actia como vasodilatador e incrementa el riego
sanguineo a los tejidos isquémicos y junto con el Tocoferol que actiia sobre los
radicales libres, se estan utilizando en combinacién para el tratamiento de la
fibrosis.

La oxigenoterapia hiperbarica produce estimulacion de Ila
microvascularizacién y neocolagenizaciéon, aumentando la formacién de tejido
de granulacién y consiguiendo una angiogénesis que se mantiene después de
su uso. Se utiliza también en el tratamiento de las lesiones inducidas por
radiacion.

La combinacién de ambos tratamientos podria producir un efecto
sinérgico, permitiendo la angiogénesis inducida por la oxigenoterapia
hiperbarica, un mejor acceso de los farmacos a las zonas lesionadas

consiguiendo asi mejorar los resultados del tratamiento de la fibrosis cutanea.
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3. OBJETIVOS.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Determinar si la adicién de oxigenoterapia hiperbarica mejora los resultados
del tratamiento con pentoxifilina y vitamina E de la fibrosis inducida por
radioterapia en pacientes tratados por tumores de vias aerodigestivas

superiores.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Validar la utilidad de la resonancia magnética como método de medida de la
fibrosis cutanea y de la posible mejora de la fibrosis tras el tratamiento.
Confirmar la utilidad de la pentoxifilina y la vitamina E en el tratamiento de

la fibrosis cutanea
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4. MATERIAL Y METODOS:

Estructura del estudio:

El presente estudio se disefié como un ensayo clinico abierto, controlado
y con asignaciéon aleatoria en el que se compara un grupo de pacientes en
tratamiento farmacolégico con pentoxifilina y vitamina E frente a otro que
ademas recibe tratamiento con oxigenoterapia hiperbarica.

Se incluyeron de forma protocolizada y prospectiva 37 pacientes que
tras el diagndéstico de cancer de vias aerodigestivas superiores habian recibido
tratamiento con radioterapia, y presentaban toxicidad en tejido subcutaneo
grado II 6 superior. Todos ellos fueron valorados en el Servicio de Oncologia
Radioterapica y aceptaron participar.

Al inicio del estudio se obtuvo el consentimiento informado de todos los
enfermos y se registraron los datos de filiacion del paciente.

Tras comprobar que los pacientes reunian los criterios de inclusion y
otorgar y firmar su consentimiento se realizé la asignacién a uno de los
grupos del estudio mediante un proceso de aleatorizacion.

Todos los pacientes incluidos en este estudio recibieron tratamiento
durante 6 meses con pentoxifilina (400 mg cadal2 horas) y vitamina E (400
mg cada 12 horas) via oral.

Ademas, la mitad de los pacientes escogidos aleatoriamente recibieron
Oxigenoterapia hiperbarica con Oxigeno al 100% en 25 sesiones de 90
minutos 5 dias por semana a 2,4 atmodsferas absolutas en Camara hiperbarica
multipuesto.

Para la realizacion del presente estudio se elaboraron tanto el protocolo
del estudio como un cuaderno de recogida de datos.

El proceso de reclutamiento de los pacientes fue realizado durante las

revisiones en las consultas externas del Servicio de Oncologia Radioterapica.

97



Se realiz6 una entrevista a cada paciente invitandole a participar en el

estudio.

4.1.Criterios de inclusion.

= Pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia tras ser
diagnosticados de cancer de vias aerodigestivas superiores, y presenten
toxicidad en piel o tejido subcutaneo grado II o superior.

» Pacientes en los que haya transcurrido como minimo un ano del
tratamiento con radioterapia

= Pacientes mayores de 18 annos y menores de 70 anos.

» Inexistencia de enfermedad tumoral.

= (Consentimiento informado por escrito.

4.2 Criterios de exclusion.

= Pacientes mayores de 70 anos.

= Alergia o hipersensibilidad a pentoxifilina y en general a las xantinas, asi
como a la vitamina E.

= Tratamiento con anticoagulantes orales.

= Diatesis hemorragica por trastornos de la coagulacion.

= Cardiopatia isquémica, incluyendo infarto de miocardio reciente.

= Arritmias cardiacas graves.

» Insuficiencia hepatica grave.

= Contraindicacién para recibir tratamiento con oxigenoterapia hiperbarica.

= Pacientes con problemas de movilidad.

= Embarazo o lactancia.

= Pacientes portadores de algtun dispositivo electrénico, como marcapasos, o
alguna valvula cardiaca artificial, o implantes auditivos metalicos, o que

presenten alguna otra contraindicacion para la realizaciéon de RMN.
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4.3. Criterios de retirada.

Los pacientes que, aun cumpliendo todos los criterios de inclusién y

ninguno de los de exclusién, responden a alguna de las siguientes premisas:

= El paciente decide retirarse del ensayo por cualquier causa.

= Aparicibon de un acontecimiento adverso, recidiva tumoral u otra
enfermedad intercurrente que requiere la suspensién de la medicacién o

de la oxigenoterapia hiperbarica y la salida del paciente del estudio.

= Violacion del protocolo por parte del paciente, que no cumple con los

procedimientos del estudio.

4.3.1. Acontecimientos adversos.

Se entiende por acontecimiento adverso a cualquier efecto no deseable
que aparece en un paciente participante en un ensayo clinico, se considere o
no, relacionada con el producto de investigacion. Puede ser debido a:
= La condicion patoldgica estudiada.
» Una enfermedad concomitante o intercurrente.
= Al producto en investigacion.
Todo acontecimiento adverso se investigd cuidadosamente durante el
estudio y se registré en la Hoja de Recogida de Datos.
Acontecimiento adverso grave es aquél que produce la muerte, amenaza la
vida, produce incapacidad permanente o da lugar a hospitalizaciéon.
Se realizd6 una evaluacion de la causalidad para todos los
acontecimientos adversos (tabla 4.1). Para determinar si existia una
posibilidad razonable de que el medicamento en investigaciéon haya causado o

contribuido a un acontecimiento adverso, se utiliz6 el algoritmo de Karch y
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Lasagna modificado, y la relacion causal se clasifico como definida, probable,

posible o condicional en base al siguiente esquema:

Tabla 4.1 Evaluacién de la causalidad para los acontecimientos

adversos.
Valoracion de la relacion causal

Criterio Definida Probable Posible | Condicio

nal
Secuencia temporal compatible SI SI SI SI
Respuesta al farmaco conocida SI SI SI NO
Mejoria del acontecimiento al SI SI SI o NO SI o NO
retirar el farmaco
Reaparicion del SI ? ? ?
acontecimiento al reintroducir
el farmaco
Presencia de una explicacion NO NO SI NO
alternativa para el
acontecimiento

Toda la informacién relativa a la seguridad del tratamiento en estudio
fue incluida de forma tabulada en el Cuaderno de Recogida de Datos y en el

informe final del ensayo.

4.4.Relacion de pacientes seleccionados:

100



Sexo y Edad: Mujer de 55 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de amigdala T3N2bMO.

Tratamiento:

» Dosis de radiaciéon en el tumor primario: 73.6 Gy (1.15 Gy/fracciéon, 2
fracciones al dia). Dosis en la cadena ganglionar cervical derecha: 64.4
Gy. Dosis en la cadena ganglionar cervical izquierda: 55.2 Gy.

* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.

=  Fecha de fin de tratamiento: Enero de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
3/3/2010. Tras la aleatorizacién la paciente es incluida en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).
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PACIENTE NUMERO 2
Sexo y Edad: Mujer de 70 afos.

Diagnéstico: Metastasis cervicales de schwanoma maligno pT1a pN1 MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en la cadenas ganglionares cervicales bilaterales:
50.4 Gy (1.8 Gy/fraccién, 1 fracc/dia).

* Quimioterapia: no.
= Fecha de fin de tratamiento: Mayo de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
3/3/2010. Tras la aleatorizacion la paciente es incluida en el “grupo 2”.

Valoracion Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 1 Grado 2 Grado 1 Grado 3 Grado 1

¥ Paciente excluido del estudio por presentar intolerancia a los farmacos,
tras haber realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 3

Sexo v Edad: Varén de 64 anos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de mucosa yugal derecha pT3 pNO MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiacion en lecho tumoral: 66.7 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en la cadena ganglionar cervical derecha: 55.2 Gy.

* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Mayo de 2006.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
5/3/2010. Tras la aleatorizacién elpaciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracion Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales

Grado 2 Grado 2 Grado 1 Grado 3 Grado 1
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Sexo v Edad: Varén de 54 anos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de amigdala izquierda pT2 pN1 MO.

Tratamiento:

Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 60 Gy (2 Gy/fraccién, 1 fracc/dia).
Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50 Gy.

* Quimioterapia: cisplatino semanal.

Fecha de fin de tratamiento: Junio de 2007.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
9/3/2010.Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (segun escala Lent-Soma).

¥ Paciente excluido del estudio tras haber realizado la resonancia inicial

y la de los tres meses, por ser diagnosticado de una neoplasia de
esofago.
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PACIENTE NUMERO 5

Sexo v Edad: Varén de 70 afios.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de seno piriforme T3 NO MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiacion en tumor primario: 74.75 Gy (1.15 Gy/fraccién, 2

fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales:
60.95 Gy.

* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Agosto de 2008.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
11/3/2010. Tras la aleatorizaciéon el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracioén Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
rado 2 Grado

Grado 3 Gd 3

A

Grad2

i

| Imagenes T1 y T2 de la RM inicial (12/5/2010) |

¥ Paciente excluido del estudio por presentar intolerancia a los fdrmacos,
tras haber realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 6

Sexo v Edad: Varén de 47 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de laringe pT4 pNO MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 58 Gy (2 Gy/fraccién, 1 fracc/dia).
Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 58 Gy.

* Quimioterapia: no.
» Fecha de fin de tratamiento: Septiembre de 2000.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
15/3/2010. Tras la aleatorizaciéon el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracion Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 1 Grado 2 Grado 1 Grado 1 -

| Iméagenes T1y T2 de la RM inicial (12/5/2010) |
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PACIENTE NUMERO 7

Sexo v Edad: Varén de 68 anos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de lengua pT1 pNO MO.

Tratamiento:

= Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50.4 Gy (1.8
Gy/fraccién, 1 fracc/dia).

* Quimioterapia: no.
=  Fecha de fin de tratamiento: Enero de 2006.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
17/3/2010. Tras la aleatorizaciéon el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracion Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 2 Grado 1 | Grado 1 Grado 1

-

L] ®:
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PACIENTE NUMERO 8

Sexo v Edad: Varén de 68 anos.

Diagnéstico: Carcinoma de seno piriforme pT2 pN2c¢ MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 70.15 Gy (1.15 Gy/fracciéon, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 62.1

Gy.

* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.

=  Fecha de fin de tratamiento: Marzo de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):

22/3/2010. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracioén Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3

Grado 2

Grado 3

Grao 2

=
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PACIENTE NUMERO 9

Sexo v Edad: Varén de 57 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de lengua T3 N2c¢ MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 72.3 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 60.8

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Julio de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
31/3/2010. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracioén Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 3 ' _ Grado 3 Grado 1 Grado 3 Grado 2
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PACIENTE NUMERO 10

Sexo v Edad: Varén de 60 afios.

Diagnostico: Carcinoma epidermoide de orofaringe T2 N2¢ MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 73.6 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 59.8

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Julio de 2008.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
7/4/2010. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracioén Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3 Grado

Grad 2 Grado 3

‘ '
3 )
A\
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PACIENTE NUMERO 11

Sexo v Edad: Varén de 55 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de lengua (pT2 pN2b MO).

Tratamiento:

* Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 61.2 Gy (1.8 Gy/fraccién, 1
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 45

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Mayo de 2004.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
7/4/2010. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 2 Grado 1 Grado 2 Grado 1

| Imagenes T1y T2 de la RM inicial (19/5/2010) |
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PACIENTE NUMERO 12

Sexo v Edad: Varén de 58 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de laringe T3 NO MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 71.3 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 57.5

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento:Junio de 2006.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
22/4/2010. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracioén Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 3 Grado 3 Grado 1 Grado 3 Grado 1
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PACIENTE NUMERO 13

Sexo v Edad: Varén de 65 anos.

Diagnéstico: Carcinoma de orofaringe T3 pN1 MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 73.6 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 57.5

Gy.

* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.

=  Fecha de fin de tratamiento: Julio de 2006.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):

22/4/2010. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 2 Grado 1 Grado 3 Grado 1

| Imagenes T1y T2 de la RM inicial (2/6/2010) |

¥ Paciente excluido del estudio por abandono voluntario, tras haber
realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 14

Sexo v Edad: Varén de 58 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de laringe pT2 NO MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 60.4 Gy (1.8 Gy/fraccion, 1
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50.4

Gy.
* Quimioterapia: no.
=  Fecha de fin de tratamiento: Junio de 2006.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
4/5/2010. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3 Qrado 2 Grado 3 ] Grado 2
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Sexo v Edad: Varén de 47 afios.

Diagnéstico: Carcinoma indiferenciado de nasofaringe T1 pN1 MO.

Tratamiento:

Dosis de radiaciéon en tumor primario: 62.8 Gy (1.8 Gy/fraccion, 1
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50.4

Gy.
* Quimioterapia:cisplatino y 5-Fluorouracilo.

= Fecha de fin de tratamiento: Marzo de 2007.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
4/5/2010. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).
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PACIENTE NUMERO 16

Sexo v Edad: Varén de 39 anos.

Diagnéstico: Carcinoma mucoepidermoide de glandula submaxilar derecha
T2 NO MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiacion en tumor primario: 54 Gy (2 Gy/fraccién, 1
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 54

Gy.
* Quimioterapia: no.
=  Fecha de fin de tratamiento: Junio de 2007.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
27/5/2010. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3 Grado 1 Grado 2 Grdo 3
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PACIENTE NUMERO 17

Sexo y Edad: Mujer de 45 afnos.

Diagnostico: Linfoepitelioma de cavum T2 N2a MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiacion en tumor primario: 66 Gy (2 Gy/fraccién, 1
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 54

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Enero de 2005.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
1/6/2010. Tras la aleatorizacién la paciente es incluida en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 1 Grado 2 Grado 1 Grado 2 Grado 1

& N i '4.-"
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Sexo v Edad: Varén de 70 afios.

Diagnoéstico: Recidiva cervical ganglionar de carcinoma epidermoide de
lengua pT2 pN1 M1.

Tratamiento:

Dosis de radiaciéon en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales:
50 Gy (2 Gy/fraccién, 1 fracc/dia).

* Quimioterapia: no.

Fecha de fin de tratamiento: Junio de 2007.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
1/6/2010. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Grado 2

Grado 2“ _ Grado 3
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Sexo v Edad: Varén de 70 afios.

Diagnéstico: Metastasis ganglionar cervical de un carcinoma cutaneo.

Tratamiento:

Dosis de radiacién en las cadenas ganglionares cervicales izquierdas:
60 Gy (2Gy/fraccién, 1 fraccién/dia).

* Quimioterapia: no.

Fecha de fin de tratamiento: Febrero de 2003.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
1/6/2010. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

m‘ m “?W‘- ”
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PACIENTE NUMERO 20

Sexo v Edad: Varéon de 62 anos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de suelo de boca pT2 pNO MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 50 Gy (2 Gy/fraccién, 1 fracc/dia).
Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50 Gy.

* Quimioterapia: no.
=  Fecha de fin de tratamiento: Julio de 2005.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
1/6/2010. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3 Grado 1 Grado 3 Grado 1

¥ Paciente excluido del estudio por abandono voluntario, tras haber
realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 21
Sexo y Edad: Mujer de 60 afos.

Diagnostico: Metastasis cervical izquierda de carcinoma cutaneo.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 69.2 Gy (2 Gy/fracciéon,12
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales izquierdas: 50

Gy.
* Quimioterapia: no.
= Fecha de fin de tratamiento: Febrero de 2005.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
11/8/2010. Tras la aleatorizacién la paciente es incluida en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 3 ] Graglo 3

A

Gradol | Grado 3 Grado 1

|

8
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PACIENTE NUMERO 22
Sexo y Edad: Mujer de 58 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de lengua pT2 pNO MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 50.4 Gy (1.8 Gy/fraccion, 1
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50.4

Gy.
* Quimioterapia: no.
= Fecha de fin de tratamiento: Octubre de 2003.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
10/1/2011. Tras la aleatorizaciéon la paciente es incluida en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 3 Grado 3 Grado 2 Grado 3 Grado 1

1

<
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PACIENTE NUMERO 23
Sexo y Edad: Mujer de 50 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de amigdala T2 N1 MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 71.3 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 64.6

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Julio de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
10/1/2011. Tras la aleatorizaciéon la paciente es incluida en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3 Grado 1 Grado 2 Grado 1
' ¥
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Sexo y Edad: Mujer de 59 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de lengua T3 N2a MO.

Tratamiento:

Dosis de radiacién en tumor primario: 67,85 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales:

67,85 Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.

=  Fecha de fin de tratamiento; Marzo de 2001.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
22/2/2011. Tras la aleatorizacién la paciente es incluida en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

¥
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Sexo v Edad: Varéon de 62 anos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de laringe T3 NO MO.

Tratamiento:

Dosis de radiaciéon en tumor primario: 68.4 Gy (1.15 Gy/fraccién, 2

fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 45
Gy.

Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.

Fecha de fin de tratamiento: Febrero de 2010.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
24/2/2011. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Grado 2 |

Grado 1 .,

¥ Paciente excluido del estudio tras haber realizado la resonancia inicial
y la de los tres meses, por ser diagnosticado de Ca. de suelo de boca.
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Sexo v Edad: Varén de 65 anos.

Diagnostico: Metastasis cervicales de primario desconocido.

Tratamiento:

Dosis de radiacion en las cadenas ganglionares cervicales derechas:
57.2 Gy (1.8 Gyl/fraccién, 1 fraccién/dia).

* Quimioterapia: cisplatino semanal.

= Fecha de fin de tratamiento: Septiembre de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
28/2/2011. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

~ %
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Grado 3

Grado 3 Grado 2

Grado 1
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PACIENTE NUMERO 27

Sexo v Edad: Varén de 47 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de amigdala T2 N3 MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacion en tumor primario: 77 Gy (1.15 Gy/fraccién, 2

fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales:
60.95 Gy.

* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Diciembre de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
28/2/2011. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracion Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 1 | Grado 2 Grad 2 Grado 3 Grado 2

A
N

| Imagenes T1y T2 de la RM inicial (18/3/2011)
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Sexo v Edad: Varén de 60 afios.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de seno piriforme (pT2 pN2 MO).

Tratamiento:

Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 61.2 Gy (1.8 Gy/fraccion,l
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 60

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino semanal.

=  Fecha de fin de tratamiento; Marzo de 2010.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
8/3/2011. Tras la aleatorizacién el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Grado 2 Grado 3 Grado 2 Grado 3 Grado -

¥ Paciente excluido del estudio por ser diagnosticado de una neoplasia de
recto, tras haber realizado la resonancia inicial,.
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Sexo y Edad: Mujer de 55 afos.

Diagnostico: Carcinoma epidermoide de seno piriforme T2¢ N2¢ MO.

Tratamiento:

Dosis de radiaciéon en tumor primario: 73.4 Gy (1.15 Gy/fraccién, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 62.1

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.

=  Fecha de fin de tratamiento: Abril de 2010.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
8/3/11. Tras la aleatorizacion la paciente es incluida en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Grado 1
|
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PACIENTE NUMERO 30
Sexo y Edad: Mujer de 66 anos.

Diagnostico: Carcinoma indiferenciado de nasofaringe T4 N2b MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiacion en tumor primario: 70 Gy (2 Gy/fraccién, 1
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 66

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Junio de 1999.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
15/3/2011. Tras la aleatorizaciéon la paciente es incluida en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 1 Grado 2 Grado 1

Grad 2

‘

¥ Paciente excluido del estudio por abandono voluntario, tras haber
realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 31

Sexo v Edad: Varén de 47 afos.

Diagnostico: Carcinoma epidermoide de hipofaringe T3 NO MO.

Tratamiento:

* Dosis de radiacién en tumor primario: 80.5 Gy (1.15 Gy/fraccién, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50.6

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino.
=  Fecha de fin de tratamiento: Marzo de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
15/3/2011. Tras la aleatorizaciéon el paciente es incluido en el “grupo 2.

Valoracioén Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 1 Grado 3 Grado 1 Grado 3 Grado 2

| Imagenes T1y T2 de la RM inicial (24/3/2011) |
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PACIENTE NUMERO 32

Sexo v Edad: Varén de 66 afios.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de orofaringe pT3 pN2b MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 50 Gy (2 Gy/fraccién, 1 fracc/dia).
Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50 Gy.

* Quimioterapia: no.

= Fecha de fin de tratamiento: Mayo de 2008.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
23/3/2011.Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
rado 2 Grado 3 Grado 1 Grado 3 Grado 1

=,

¥ Paciente excluido del estudio por abandono voluntario, tras haber
realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 33

Sexo v Edad: Varén de 63 afios.

Diagnostico: Carcinoma epidermoide de suelo de boca T4 N2a MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 73.6 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 62.1

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
= Fecha de fin de tratamiento: Junio de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
25/3/2011. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2

Grado 2 Grado 2 Grado 1 Grado 3

| Iméagenes T1y T2 de la RM inicial (¢/4/2011) |

¥ Paciente excluido del estudio por abandono voluntario, tras haber
realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 34

Sexo v Edad: Varén de 57 afos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de epiglotis pT2 pN1 MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiaciéon en lecho tumoral: 60 Gy (2 Gy/fraccién, 1 fracc/dia).
Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50 Gy.

* Quimioterapia: cisplatino semanal.

=  Fecha de fin de tratamiento: Junio de 2009.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
28/9/2011.Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 2 Grado 1 Grado 2 Grado 1

- |
\ W |

| Imagenes T1 y T2 de la RM inicial (14/11/2011) |
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PACIENTE NUMERO 35

Sexo v Edad: Varéon de 62 anos.

Diagnéstico: Carcinoma epidermoide de faringe T3 NO MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 71.3 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 50.6

Gy.

* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.

= Fecha de fin de tratamiento: Mayo de 2010.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):

3/10/2011. Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 1”.

Valoracién Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Gradp 1 Grado 2 Grado 1

Grado 2

¥ Paciente excluido del estudio por abandono voluntario, tras haber

| Imagenes T1 y T2 de la RM inicial (14/11/2011) |

realizado la resonancia inicial.
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PACIENTE NUMERO 36

Sexo v Edad: Varén de 41 afos.

Diagndéstico: Metastasis ganglionar cervical de primario desconocido.

Tratamiento:

= Dosis de radiacion en las cadenas ganglionares cervicales derechas: 56
Gy (2 Gy/fraccién, 1 fraccién/dia).

* Quimioterapia: cisplatino semanal.

* Fecha de fin de tratamiento: Mayo de 2010.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):

3/10/2011.Tras la aleatorizacion el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracion Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3 Grado 1 rado 2 ado 1

AR

| Imégenes T1y T2 de la RM inicial (14/11/2011) |
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PACIENTE NUMERO 37

Sexo v Edad: Varén de 58 afos.

Diagnostico: Carcinoma epidermoide de seno piriforme T2 pN2b MO.

Tratamiento:

» Dosis de radiacién en tumor primario: 71.3 Gy (1.15 Gy/fraccion, 2
fracc/dia). Dosis en las cadenas ganglionares cervicales bilaterales: 59.8

Gy.
* Quimioterapia: cisplatino y 5-Fluorouracilo.
=  Fecha de fin de tratamiento: Octubre de 2010.

Fecha de inclusién en el estudio (firma del consentimiento informado):
10/3/2011. Tras la aleatorizaciéon el paciente es incluido en el “grupo 2”.

Valoracioén Clinica del grado de toxicidad inicial (escala Lent-Soma).

Piel Tejido Membrana | Glandulas Laringe
subcutaneo mucosa salivales
Grado 2 Grado 3 Grado 1 . Grado 2 Grado 1

. -
e

| Imagenes T1y T2 de la RM inicial (1411/2011) |

4.5. Tratamiento recibido por los pacientes
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45.1. Tratamiento con pentoxifilinay vitamina E.

Todos los pacientes incluidos recibieron tratamiento con pentoxifilina y
vitamina E de la siguiente manera:
=  Pentoxifilina: 800 mg/dia (400 mg cada 12 horas).
= Vitamina E: 800 mg/dia (400 mg cada 12 horas).

45.2. Tratamiento con oxigenoterapia hiperbarica.

Un grupo de pacientes se sometié a terapia con oxigeno hiperbarico a
2,4 atmosferas, 100 % de oxigeno durante 90 minutos diarios durante 30
dias.

Los dos grupos de tratamiento consistieron en (figura 4.1):

=  Grupo 1- grupo control:

o Pentoxifilina 800 mg/dia + Vitamina E (alfa-tocoferol) 1000

mg/dia via oral durante 6 meses.

=  Grupo 2- grupo experimental:

o Pentoxifilina 800 mg/dia + Vitamina E (alfa-tocoferol) 1000

mg/dia via oral durante 6 meses.

o Oxigeno al 100% en 25 sesiones de 90 minutos 5 dias por semana
(5 semanas) a 2,4 Ata en Camara hiperbarica multipuesto,
comenzado entre 3 y 9 semanas tras la aleatorizacion e inicio del

tratamiento farmacologico.
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Pentoxifilina + Vitamina E

Grupo 1

Pentoxifilina + Vitamina E

GI’UPD 2 ——

Oxigenoterapia hiperbarica

RMN RMN RMN
| | | | | | |

0 1 yi 3 4 5 6

Figura 4.1 Esquema del tratamiento recibido para ambos grupos de

tratamiento.

45.2.1. Céamara hiperbarica.

La camara hiperbarica se encuentra en el Hospital Universitario de
Canarias, en La Laguna. Tiene 10 plazas, se puso en servicio en el ano 2008,
y se trata de una de las camaras mas modernas, con una gran polivalencia,
por lo que se utiliza para todo tipo de pacientes que necesitan oxigenoterapia

hiperbarica.

La camara hiperbarica para la administracion de la oxigenoterapia
consiste en un moédulo dividido en dos compartimentos, cAmara y antecamara,
y pertenece a IMETISA, empresa del Servicio Canario de Salud y del Cabildo

de Tenerife.
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Caracteristicas técnicas:

La camara hiperbarica del Hospital Universitario de Canarias es del
modelo IB-230X6000X5, y consta de una presion maxima de trabajo de 5.00
kg/cm2 y una presion de prueba hidraulica de 7.5 kg/cm2, con un rango de
temperaturas que oscila entre los -10 °C a 55 °C, el volumen total es de 23.2

m2 y el peso 12.000 kg (figuras 4.2, 4.3y 4.4).

Figura 4.2 Caracteristicas de la cAmara hiperbarica.

Figura 4.3 Camara hiperbarica (exterior)
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Figura 4.4 Camara hiperbarica (interior).

El cuadro de mandos dispone de mandmetros de cAmara y antecamara,
manémetros de reserva de aire y oxigeno, control de la iluminacién y
comunicaciones, termémetro indicador de temperatura interior de la camara
y valvulas de presurizacién y despresurizacion de aire y oxigeno (figura 4.5).

Ademas, cuenta con extintor de fuegos hiperbarico.

ANTECAMARA | CAMARA __ [SERVICIOS C€ ——— dbcrco)

0

e

>

b

Figura 4.5 Cuadro de mandos de la camara hiperbarica.
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45.2.2. Sistemética de tratamiento.

Los trece pacientes que fueron asignados de manera aleatoria al grupo
2 (farmacos y oxigeno) recibieron terapia con oxigeno hiperbarico a 2.4
atmosferas entre las semanas 3 y 9 después de haber comenzado el
tratamiento farmacologico.

La oxigenoterapia hiperbarica consistié en recibir oxigeno al 100%
mediante una mascarilla, en 25 sesiones de 90 minutos cada una, cinco dias
por semana (5 semanas) a 2.4 atmoésferas.

El mecanismo de este tratamiento se basa en la Ley de Henry, la cual
demuestra que al respirar oxigeno puro a una presion por encima de 1.4 ATA
se consigue un incremento importante del oxigeno disuelto en plasma. Al
respirar aire en condiciones normales, la presion parcial de oxigeno en la
sangre arterial es de unos 90 mm de Hg, pero cuando se respira oxigeno puro
durante el tratamiento en la camara hiperbarica, la presion parcial de
oxigeno puede llegar a ser de hasta 2000-2400 mm de Hg a 3 ATA.

Con este aumento tan importante del transporte de oxigeno, podemos
conseguir que aquellas areas del organismo que estén en hipoxia se beneficien
de la oxigenacion anadida y puedan poner en marcha las rutas metabdlicas y
aquellos mecanismos fisiologicos deprimidos por la situacién de hipoxia.

Todos los pacientes asignados a este grupo asistieron a la totalidad de
las sesiones indicadas sin presentar al finalizar las mismas ningin efecto

adverso (figura 4.6).
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Figura 4.6 Precauciones en el tratamiento con oxigeno hiperbarico.

4.5.2.3. Seguimiento clinico de los pacientes (tabal 4.2).

En el momento de la valoracién inicial se realizo:

= Historia clinica completa: incluyendo datos de filiacion y exploracion fisica.

= Medida de constantes: peso, tensién arterial y frecuencia cardiaca.

» Valoracién del grado de toxicidad siguiendo la escala LENT-SOMA en lo
que se refiere a piel, membrana mucosa, glandula salival, laringe y tejido
subcutaneo.

» Analitica de control (hemograma, bioquimica y coagulaciéon) y prueba de
embarazo en casos de mujeres en edad fértil.

» Resonancia magnética, previa al inicio del tratamiento.

» Se fotografiéo la regién de la piel que reflejaba la toxicidad tardia y se
realiz6 mediciéon mediante cinta métrica.

» Se tomd la medida del pliegue cutaneo a nivel del angulo de la mandibula y
en la region anterior del cuello mediante un pie de rey.

En ese momento se inici6 el tratamiento farmacol6gico, proporcionando

al paciente la medicacion de estudio.
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Entre las semanas 3 y 9 tras el inicio del tratamiento se administraron

las sesiones de  oxigeno hiperbarico al grupo de pacientes que les

correspondia recibir este tratamiento (Grupo 2 o experimental), segiin pauta

indicada.

A los tres meses de tratamiento farmacoldgico se realizo:

Historia clinica y exploracion fisica.

Medida de constantes: peso, tension arterial y frecuencia cardiaca.

Nueva evaluacién en al escala LENT-SOMA de piel, membrana mucosa,
glandula salival, laringe y tejido subcutaneo.

Analitica de control (hemograma, bioquimica y coagulacion).

Resonancia magnética.

Control de cumplimiento terapéutico.

Registro de acontecimientos adversos.

Se fotografi6 la regiéon de la piel que reflejaba la toxicidad tardia y se
realizé medicion mediante cinta métrica.

Se tomo6 la medida del pliegue cutaneo a nivel del angulo de la mandibula y

en la region anterior del cuello mediante un pie de rey.

Una vez finalizado el tratamiento farmacolégico a los 6 meses, se llev) a

cabo la visita final del ensayo, en la que se realizo6:

Historia clinica y exploracién fisica.

Medida de constantes: peso, tension arterial y frecuencia cardiaca.
Valoracién final de la toxicidad de acuerdo a la escala LENT-SOMA en lo
que se refiere a piel, membrana mucosa, glandula salival, laringe y tejido
subcutaneo.

Analitica de control (hemograma, bioquimica y coagulacion).

Resonancia magnética.

Control de cumplimiento terapéutico mediante contaje de pastillas.

Registro de acontecimientos adversos.
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» Se fotografi6é la region de la piel que reflejaba la toxicidad tardia y se
realiz6 mediciéon mediante cinta métrica.

» Se tomd la medida del pliegue cutaneo a nivel del angulo de la mandibula y
en la region anterior del cuello mediante un pie de rey.

=  Valoracién subjetiva de su estado segiin escala analédgica visual.

Los sintomas que referian los pacientes antes de comenzar el
tratamiento eran principalmente tirantez en la piel a nivel del cuello,
disminucién de la sensibilidad, calambres y xerostomia.

Tras finalizar el tratamiento los pacientes aportaron una valoracién
subjetiva del grado de mejoria o empeoramiento mediante una escala visual
analdgica de 0 a 10, teniendo en cuenta la valoracién aportada antes de
Iniciar el tratamiento.

Previo al inicio del tratamiento, a los tres meses y al finalizar el mismo
se realiz6 una resonancia magnética para valorar el grado de fibrosis cutanea.
La evaluacién de la eficacia a través de la RM fue realizada por un radiélogo
ciego al tratamiento recibido por cada paciente.

Se valoré el cumplimiento adecuado del tratamiento, requiriendo del
paciente su compromiso formal de cumplimiento. Asi mismo, a los 3 meses y
al final del tratamiento se le pidi6 que devolviera los envases ya utilizados
para hacer un recuento de los comprimidos utilizados.

Los datos de cada paciente fueron recogidos en el Cuaderno de
Recogida de Datos, disenado especificamente para el ensayo, y los documentos
fuente constaron en la historia clinica del paciente. La recogida y manejo de
datos se realiz6 siguiendo las normas de “Buena Practica Clinica”,
manteniéndose la confidencialidad de los pacientes segin la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Durante el estudio, y una vez finalizado éste, los pacientes continuaron
su seguimiento por los Servicios en los que se encontraban previo al inicio del

estudio.
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Tabla 4.2 Seguimiento del paciente durante el estudio.

Seleccién del paciente 3° mes 6°mes
Visita basal

Datos de filiaciéon X
del paciente.
Consentimiento X
informado.
Comprobaciéon de X
criterios de
inclusion.
Comprobaciéon de X
criterios de
exclusion.
Historia Clinica. X X X
Exploracion fisica. X X X
Tension arterial, X X X
FC y peso.
RMN 3T. X X X
Escala LENT- X X X
SOMA.
Analitica de X X X
control.
Prueba embarazo X
(si procede).
Cumplimiento X X
terapeutico.
Acontecimientos X X
adversos.
Escala Visual X X
Analégica (EVA).

4.6.Seguimiento de los pacientes mediante resonancia magnética.

La imagenes de los voluntarios fueron obtenidas en una resonancia

clinica Signa HDxt de 1,5 Teslas (GE Healthcare, Waukesha,. WI, USA) de 16
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canales, con una amplitud de gradiente de 33 mT/m, y un Slew Rate de los
gradientes de 120 T/m/s. Para la adquisiciéon de las imagenes se empled una
antena neurovascular phase-array de ocho canales y 12 elementos (MEDRAD,

Inc. Pittsburgh, Pennsylvania, USA) (Figura 4.7).

Figura 4.7. Resonancia magnética Signa HDxt de 1,5 Teslas y antena.

Se realizaron dos localizadores, un sagital estricto T2 Fast Recovery
Fast Spin Eco ( TE: 105 ms TR: 4000 Grosor de corte: 5 mm Spacing: 1 mm
Matriz: 512x256 pixeles FOV: 30 cm Eco tren: 25 NEX 1) y un coronal T1
Fast Spin Eco ( TE: 12 ms TR: 460 ms Grosor de corte: 5 mm Spacing: 1 mm
Matriz: 320x256 FOV: 24 Eco tren: 1 NEX: 1) siguiendo el eje de la columna
vertebral. En los cortes sagitales se identifica el platillo superior de C4 y se
alinean las adquisiciones axiales con dicho platillo, luego en los cortes
coronales se identifica el hueso hioides, alineando las adquisiciones axiales en
este otro eje siguiendo el extremo superior de dicho hueso hioides, todo ello
con el objetivo de la congruencia de las adquisiciones y por tanto de las
mediciones entre las diferentes resonancias que se realizaran a lo largo del

tiempo a cada paciente.

A continuacién se procede a adquirir un T1 anatémico de muy alta

resolucion (Fast Spoiled Gradient 2D, TE: 5,2 ms, TR: 200 ms, Flip angle: 60°,
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Grosor de corte: 6 mm, Spacing: 2 mm, Matriz: 512 x 512, FOV: 16 cm, NEX:
5 y resolucion en el plano de 0,31 mm x 0,31 mm), que permitiera la medicién

precisa de la piel y otras estructuras.

Se realizaron adquisiciones potenciadas en difusiéon (secuencia Epi-
planar spin eco TE: 91 ms, TR: 2375, B:1000 Matriz:256/192, y FOV 16 cm)
Axiales T2 Fast Spin Eco con saturacién grasa ( TE: 96 ms, TR 6320, Eco
tren: 16, Grosor de corte: 6 mm, Espacio entre cortes: 2 mm, Matriz: 512/352,
FOV: 22 cm, NEX 3), con el objetivo de identificar edema asociado a la fibrosis
que pudiera indicar un estadio agudo de la misma 6 bien demostrar posibles

recidivas tumorales que invalidaran las mediciones obtenidas.

Se realizaron 4 adquisiciones T2, con secuencia Fast spin eco (TE
efectivo: 20, 40 ,60,80 ms, TR: 2000 ms, Eco tren: 16, Grosor de corte: 6 mm,
Espacio entre cortes: 2 mm, Matriz: 512x256, FOV:16 cm, Flip angle 90°
NEX: 1), todas ellas en las mismas localizaciones y con idénticos parametros
excepto el Tiempo de eco, que variaba en cada secuencia, pretendiendo
realizar una grafica de los cambios de sefial que nos permitieran aproximar el

valor de T2 del tejido fibrotico.

Se realizaron 4 adquisiciones T1, con secuencia Fast spin eco (Te
efectivo: 12 ms, TR: 250, 400, 600, 900 ms, Eco tren: 4, Grosor de corte: 6 mm,
Espacio entre cortes: 2 mm, Matriz 256/224, FOV:16, Flip angle 90°, NEX: 1),
todas ellas en las mismas localizaciones y parametros idénticos excepto el TR
que variaba en cada secuencia, con el objetivo de realizar una grafica de los
cambios de senal que nos permitieran aproximar el valor de T1 del tejido

fibrético.
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Figura 4.8. Diseno de la secuencia Fast Spin Echo. Se obtienen varios ecos

con una sola excitacién. El Tiempo de eco efectivo correspondera con aquel

que pase por el centro del espacio K.

Una vez adquiridas las resonancias procedimos a la medicién de los

multiples parametros que deseabamos estudiar:

1. Se propuso realizar la medicién de la suma del grosor de la dermis y

epidermis en la secuencia T1 anatémica de alta resolucion (Figura 4.9).
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Figura 4.9. Imagen T1 anatémica de alta resolucion.

2.

Se procedi6 a calcular el T2 del tejido subcutaneo (figura4.10) alli donde
se objetivara en la exploracién clinica mayor fibrosis, para ello, se
colocaba un ROI (Regién de Interés) en el tejido celular subcutaneo de
las cuatro secuencias de cada resonancia y se obtenia el valor medio de
la intensidad de senal de los pixeles incluidos en el ROI. La senal de
cada pixel depende del T2 y T1 del tejido que lo compone, en una
secuencia potenciada en T2, predominara el efecto T2, sin embargo

siempre existira cierto componente de efecto T1.
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Figura 4.10 Imagen de corte transversal T2.

Para secuencias con un TR largo (mayor de 1000), el efecto T1 es
bastante pequeno, motivo por el cual empleamos un TR de 2000 ms, atun
asi, es necesario tener en cuenta que existira cierto efecto T1 aunque lo
que pretendamos sea la medicion del T2. Afortunadamente al mantener
1dénticos todos los parametros de la secuencia y variar tinicamente el
TE, este efecto T1 es constante, por tanto, los cambios de intensidad con
los diferentes tiempos de eco seran debidos inicamente al efecto T2. Se
colocan cuatro ROIs, todos ellos en el mismo punto del tejido celular
subcutaneo de cada una de las cuatro secuencias con diferente tiempo de

eco, de cada ROI obtenemos un valor de intensidad de sefial.

Por medio de un programa desarrollado por nosotros en Python (versién
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2.7 http://www.python.org/) y las librerias cientificas numpy (version

1.5.1 http://numpy.scipy.org/) y scipy (vesion 0.8.0
http://numpy.scipy.org/) , se procedié a aproximar los valores obtenidos a
la funcién del decaimiento de sefial debida al T2 : Mxy(t) =Mxy(0)e T2 por
medio del algoritmo de Levenberg-Marquandt con aproximacién de
minimos cuadrados, obteniendo una aproximacion a los valores incégnita

de la funcion a partir de la mediciones experimentales (figura 4.11).

Least-squares fit del T2
300 :

— Fit

e o Datos

Figura 4.11. Representacion de la curva T2.

Como resultado el algoritmo nos devolvera dos valores, uno con el T2
estimado para ese tejido, y otro correspondiendo con My (0) que no es
otra cosa que el valor estimado de senal inicial (es decir con un Tiempo
de eco cero, inalcanzable en cualquier secuencia por los limites fisicos de
la resonancia magnética). Por tanto el resultado se aproxima a la
magnetizacion longitudinal de ese tejido, que se corresponderia con la

cantidad de protones 6 densidad protonica dentro del ROI. Este proceso

152


http://www.python.org/

se repiti6 en las tres resonancias de cada paciente, obteniendo tres
valores de T2 y tres valores de densidad proténica que procedimos a

comparar entre si estadisticamente.

De manera similar también se procedi6 a obtener el T1 del tejido celular
subcutaneo con mayor fibrosis clinica (figura 4.12) por el procedimiento
de colocar cuatro ROIs en la misma localizacion (preferentemente en el

corte a nivel de la cuerdas vocales) de las secuencias T1 con diferente

TR.

Figura 4.12. Imagen de corte transversal T1.

En este caso, el tiempo de eco es muy corto, lo que limita el efecto T2 y
asi mismo, al permanecer invariable todos los parametros de la
secuencia excepto el TR, el efecto T2 es constante en todas las

secuencias obtenidas en la misma resonancia, ésto genera que los
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cambios de senial para cada una de las resonancias en estas secuencias
sean debidos Uinicamente al efecto T1. De la misma manera que en el
calculo de T2, hemos utilizado un programa desarrollado en Python por
nosotros aplicando el algoritmo de Levenberg-Marquandt con
aproximacién de minimos cuadrados, resolviendo las dos incégnitas de
la ecuacion, por un lado el T1 para ese tejido y por otro obteniendo el
valor de Mz,eq (que corresponde con la magnetizaciéon longitudinal 6
valor de densidad proténica para esta secuencia), para seguidamente
procesar estadisticamente los resultados obtenidos en cada una de las

tres resonancias realizadas a los pacientes (figura 4.13)

Least-squares fit del T1
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Figura 4.13 Representacion de la curva T1.

4. Se adquirieron imagenes potenciadas en difusion (figura 4.12), con la
pretension de valorar cambios en la difusion de agua en los tejidos
fibroticos sometidos a tratamiento, método que ha sido aplicado a la
fibrosis hepatica con éxito, pero se constaté la ausencia de contraste en

difusion entre las partes blandas del tejido celular subcutaneo,
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posiblemente en relacién con el bajo contenido en agua de los mismos
(tejido graso y fibrosis), ademas, dada la compleja anatomia del cuello,
al emplear secuencias epi-planares tipicas de la difusion, existia cierto
grado de artefacto que complicaba la obtencién de resultados fiables

(142) (143).

Figura 4.12. Imagen potenciada en difusién.

4.7.Consideraciones éticas.

4.7.1. Comité Etico.

El protocolo del estudio se sometid a la revision y dictamen del Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Canarias en

Tenerife. Dicho comité emitié informe de autorizaciéon con fecha de 2 de Julio

de 2010.
4.7.2. Desarrollo del estudio de acuerdo a normas éticas.
Este estudio se realiz6 segiin las Normas de Buena Practica Clinica de

la Comunidad Europea y de los principios enunciados en la Declaracion de

Helsinki (59th WMA General Assembly, Setl, Octubre 2008).
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El protocolo de este estudio se ha presentado al Comité Etico de
investigacion clinica, el cual lo ha aprobado.

Cada paciente fue adecuadamente informado sobre el estudio y aport6
su consentimiento informado por escrito. Se le explicaron en particular al
paciente los siguientes puntos: Objetivo del estudio, acciones terapéuticas y
posibles efectos secundarios, duracién, beneficios potenciales, otras posibles
alternativas terapéuticas, libertad del paciente de elegir su participacién o no
en el ensayo y de decidir en cualquier momento retirarse prematuramente del
mismo sin que ello suponga ninguna consecuencia negativa para él.

Todas las personas que participaron en el estudio han mantenido de
manera confidencial el objetivo y los contenidos del ensayo, asi como los datos
personales de los pacientes. Los pacientes no recibieron remuneracién
econdémica alguna por participar ni tampoco su participaciéon les obligaba a

pagar honorarios de ningun tipo.
4.7.3. Informacidn al paciente (anexo 1).

Todos los pacientes fueron informados verbalmente y por escrito de las
caracteristicas del estudio, asi como de la posibilidad de abandonar el mismo
en cualquier momento que desearan. Los pacientes otorgaron su
consentimiento por escrito antes de iniciar cualquiera de los procedimientos
incluidos en el protocolo del ensayo, para lo que firmaron una hoja de
consentimiento informado. En el anexo se presenta la hoja de informacién al

paciente y del consentimiento informado (Anexo 1y 2).

La participacion de los pacientes sera de caracter voluntario. El
tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de protecciéon de datos de caracter personal. Sélo

se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
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que en ninguin caso contendran informaciéon que les pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de la seguridad
social, etc. En el caso de que se produzca esta cesidén, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con
el nivel de proteccion de la legislacién vigente en nuestro pais. El acceso a su
informacién personal quedara restringido al médico del estudio y
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Ktico de Investigaciéon Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de

los mismos de acuerdo con la legislacion vigente.

Se justificara la eleccidon del tratamiento control para la consecucion del
objetivo del estudio. Debera existir un grupo control (aquél formado por los
pacientes que recibiran exclusivamente tratamiento con pentoxifilina y
vitamina E) para poder determinar si la adiccion del tratamiento con oxigeno

hiperbarico mejora los resultados respecto al tratamiento farmacologico.

4.8. Andlisis estadistico.

Este trabajo ha requerido la construccion de una base de datos, donde
se almacenaron todas las variables que posteriormente fueron analizadas.

En primer lugar se analizaron las variables categéricas, como los
diferentes diagnosticos de los pacientes incluidos en el estudio expresadas con
frecuencias y porcentajes.

Las variables cuantitativas han sido expresadas con medias y
desviaciones estandar.

La asuncién de normalidad de los valores de la muestra se comprobd
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Esta prueba se utiliza para comprobar
s1 se verifica la hipdtesis de normalidad necesaria para que el resultado de los

analisis sea fiable. Es la mas utilizada y se considera uno de los test mas
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potentes para muestras mayores de 30 casos. En este test la hipdtesis nula
(HO) es que el conjunto de datos sigue la distribucién normal.

La asociacion entre variables ordinales se estimé con la prueba de
Spearman. Se trata de una correlacion no paramétrica, donde se ha valorado
la correlacion entre el grado de toxicidad clinica a nivel de tejido celular
subcutaneo segun la escala Lent-soma y los valores obtenidos tras el analisis
de los diferentes parametros de las resonancias magnéticas. En este caso
planteamos nuestro analisis de forma que la hipdtesis nula consiste en que no
existe correlacion y la hipétesis alternativa confirmaria la existencia de
correlaciéon clinico-radiolégica. Trabajamos con un nivel de un 5% de
significancia o, lo que es lo mismo, si p<0.05 deducimos que existe correlacion.

Las comparaciones de proporciones y/o las comparaciones de variables
categoéricas ordinales se llevaron a cabo con la prueba de Chi-cuadrado y el
test exacto de Fisher. La prueba de Chi-cuadrado se usa para comparar la
posible diferencia entre las frecuencias observadas en la distribucién de una
variable con respecto a las esperadas, en razon de una determinada hipdtesis.

El test exacto de Fisher permite analizar si dos variables dicotomicas
estan asociadas cuando la muestra a estudiar es demasiado pequena y no se
cumplen las condiciones necesarias para que la aplicacién de la Chi-cuadrado
sea adecuada.

La prueba de Jonkheere-Terpstra fue utilizada para valorar las
diferencias entre los pacientes de ambos grupos en lo que se refiere a la
toxicidad en tejido celular subcutaneo y piel a lo largo del tiempo. Esta prueba
no paramétrica es mas podersoa que la H de Kruskal- Wallis cuando a priori,
hay un ordenamiento natural (ascendente o descendente) de las poblaciones.
Ademas fue utilizada para el analisis de la valoracién subjetiva de los
pacientes.

La prueba de Wilcoxon se utilizé para comparar los valores obtenidos
por las resonancias magnéticas en los diferentes momentos en que se llevaron

a cabo.
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La prueba de Friedman fue utilizada para valorar la evoluciéon del T1,
T2 y densidad protonica estimada de las secuencias T1 y T2 de las
resonancias magnéticas. Esta prueba es una extension de la de Wilcoxon para
incluir datos registrados en mas de dos periodos de tiempo. La prueba
examina los rangos de los datos generados en cada periodo de tiempo para
determinar si las variables comparten la misma distribucién continua de su
origen. Es especialmente util cuando la variable dependiente es continua pero
su distribucién se encuentra sesgada.

Para analizar la existencia de diferencias significativas a lo largo del
tiempo entre los dos grupos de pacientes se utilizé el andlisis de varianzas
para medidas repetidas.

Los analisis estadisticos se realizaron con los paquetes estadisticos

SPSS v. 17.0 (Chicago, I1l) y StatXact v. 5.0.3. (Cytel Co., MA) (144).
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5. RESULTADOS:

5.1.Pacientes incluidos en el estudio.

Este estudio consta de un total de 37 pacientes, de los cuales 26
completaron el estudio (11 pacientes fueron excluidos) (Figura 5.1; tabla
5.1). El estudio se realiz6 sobre 28 hombres y 9 mujeres, con edades

comprendidas entre 39 y 70 anos (tabla 5.2 y tabla 5.3).

20

10 1 H Vardn

® Mujer

Pacientes Pacientes
incluidos excluidos

Figura 5.1 Clasificaciéon de los pacientes incluidos y excluidos del

estudio segin sexo.

Tabla 5.1 Pacientes incluidos y excluidos del estudio clasificados segin

| varon|musER
Pacientes 19

incluidos

Pacientes 9 2 11
excluidos

P [ e

el sexo.
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Tabla 5.2 Edades de los 37 pacientes incluidos en el estudio.

Edad 40-49 50-59 60-69 70 Total
Sexo anos anos anos anos anos
Hombre 12

2 28
0 1 5 2 1 9

Tabla 5.3 Edad media, mediana y desviacién estandar de los 37

pacientes incluidos en el estudio.

Edad Media Mediana Desviacion estandar

58,02 anos 59 anos 8.15

Respecto al diagnoéstico de los 37 pacientes incluidos se encuentran 13
pacientes diagnosticados de carcinoma de cavidad oral, 3 carcinomas de
nasofaringe, 4 carcinomas de orofaringe, 8 carcinomas de hipofaringe, 4
carcinomas de laringe y 5 metastasis cervicales (uno de ellos metastasis
cervicales de un carcinoma cutaneo, otro de un schwanoma maligno y tres

de primario desconocido) (Figura 5.2 y tabla 5.4).

Con el diagnostico de cavidad oral se hace referencia a los carcinomas

de amigdala, mucosa yugal, lengua y glandula submaxilar.
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Diagnosticos de los 37 pacientes

Figura 5.2 Clasificacion de los 37 pacientes incluidos en el estudio

segun su diagndstico.

Tabla 5.4 Diagnéstico de los 37 pacientes incluidos en el estudio.

Diagnoéstico N°

pacientes

Ca. Cavidad 13
Oral

Ca. Nasofaringe

Ca. Orofaringe

Ca. Hipofaringe

Ca. Laringe

Ou [~ |00 |~ |

Metastasis
cervicales

Veinte pacientes fueron intervenidos de forma quirdrgica y 17
pacientes no fueron intervenidos.
Los 37 pacientes recibieron tratamiento con radioterapia con

intencion radical, 16 pacientes mediante radioterapia hiperfraccionada (1.15
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Gy por fraccion) y 21 pacientes con radioterapia con fraccionamiento
convencional (1.8 — 2 Gy por fraccion).

La dosis de radiacion que recibieron los pacientes en el tumor
primario se encontraban entre 50 y 80,5 Gy. Ademas se calcul6 la dosis

media, mediana y desviacién estandar a nivel del tumor (tabla 5.5).

Tabla 5.5 Dosis media, mediana y desviacién estandar a nivel del

tumor de los 37 pacientes incluidos en el estudio.

Dosis Media Mediana Desviacion estandar

64.59 Gy 66.7 Gy 9.02

La dosis que recibieron los pacientes a nivel de cadenas ganglionares
cervicales oscilaron entre 45 y 67,8 Gy. Ademas se calculé la dosis media,

mediana y desviacion estandar a nivel de cadenas ganglionares cervicales

(tabla 5.6).

Tabla 5.6 Dosis media, mediana y desviaciéon estandar a nivel de

cadenas ganglionares cervicales de los 37 pacientes incluidos en el estudio.

Dosis Media Mediana Desviacion estandar

55.68 Gy 56 Gy 6.17

Un total de 25 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia
concomitante a la radiacion (19 pacientes mediante el esquema cisplatino-
5FU y 6 pacientes con cisplatino semanal).

La fecha de finalizacion del tratamiento de los 37 pacientes incluidos
oscil6 entre junio de 1999 y septiembre de 2010.

De los 37 pacientes que fueron incluidos en el estudio 11 no
completaron el estudio, los motivos de exclusion fueron los siguientes:

= 2 pacientes: intolerancia a farmacos.

= 1 paciente: diagnoéstico de neoplasia de eséfago.
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» 1 paciente: recidiva de neoplasia de suelo de boca.
= 1 paciente: diagndéstico de neoplasia de recto.

» 6 pacientes: abandono voluntario del estudio.
En el momento de ser excluidos:

» Los 11 pacientes se habian realizado la resonancia magnética
inicial.
» Solo 2 pacientes se habian realizado la segunda resonancia

magnética (la correspondiente con los tres meses).

5.2.Pacientes que concluyeron el estudio.

Un total de 26 pacientes han concluido el estudio sin incidencias.
Entre los 26 pacientes se encuentran 19 hombres y 7 mujeres, con edades

comprendidas entre 39 y 70 anos (tabla 5.7).

Tabla 5.7 Edades de los 26 pacientes que finalizaron el estudio

Edad <40 40-49 50-59 60-69 70 Total
Sexo anos anos anos anos anos
1 5 6 5 2 19

o 15 10 7
1 6 11 6 2 26

Ademas se calculd la edad media, mediana y desviacion estandar de los

26 pacientes que concluyeron el estudio (tabla 5.8).
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Tabla 5.8 Edad media, mediana y desviacién estandar de los 26

pacientes que concluyeron el estudio.

Edad Media Mediana Desviacion estandar

56,07 anos 57.5 anos 8.67

El diagnoéstico de los 26 pacientes incluidos ha sido: 10 pacientes con
carcinoma de cavidad oral, 2 carcinomas de nasofaringe, 2 carcinomas de
orofaringe, 5 carcinomas de hipofaringe, 3 carcinomas de laringe y 4

metastasis cervicales (figura 5.3 y tabla 5.9).

De la misma forma se ha englobado los carcinomas de amigdala,
mucosa yugal, lengua y glandula submaxilar en el conjunto denominado

carcinoma de cavidad oral.

Diagndstico 26 pacientes

Figura 5.3 Clasificacion de los 26 pacientes que concluyeron el estudio

segun su diagnostico.
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Tabla 5.9 Diagnostico de los 26 pacientes que concluyeron el estudio.

Diagnostico N°

Pacientes

Ca. Cavidad 10
Oral

Ca. Nasofaringe

Ca. Orofaringe

Ca. Hipofaringe

Ca. Laringe

B~ W | Ot N | DD

Metastasis

cervicales

Catorce pacientes fueron intervenidos de forma quirdrgica y 12
pacientes no fueron intervenidos.

Los 26 pacientes recibieron tratamiento con radioterapia con
Iintencién radical, 12 pacientes mediante radioterapia hiperfraccionada (1.15
Gy por fraccion) y 14 pacientes con radioterapia con fraccionamiento
convencional (1.8 — 2 Gy por fraccion).

La dosis de radiaciéon que recibieron los pacientes en el tumor
primario se encontraba entre 50 y 80,5 Gy. Ademas se calcul6 la dosis

media, mediana y desviacion estandar a nivel del tumor (tabla 5.10).

Tabla 5.10 Dosis media, mediana y desviacién estandar a nivel del

tumor de los 26 pacientes que concluyeron el estudio.

Dosis Media Mediana Desviacion estandar

64.88 Gy 66.35 Gy 8.76

La dosis que recibieron los pacientes a nivel de cadenas ganglionares
cervicales oscilaron entre 45 y 67.8 Gy. Ademas se calculé la dosis media,

mediana y desviacién estandar a nivel del tumor (tabla 5.11).
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Tabla 5.11 Dosis media, mediana y desviacién estandar a nivel de cadenas

ganglionares cervicales de los 26 pacientes que concluyeron el estudio.

Dosis Media Mediana Desviacion estandar

56.07 Gy 56.6 Gy 6.01

De los 26 pacientes recibieron radiacién en cadenas ganglionares
cervicales yugulares de forma bilateral un total de 20 pacientes y sélo 6
pacientes recibieron radiacion en un solo lado del cuello (4 en el lado derecho
y 2 en el lado 1zquierdo).

Un total de 17 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia
concomitante a la radiaciéon (13 pacientes mediante el esquema cisplatino-5
Fluorouracilo y 4 pacientes con cisplatino semanal).

La fecha de finalizacion del tratamiento de los 37 pacientes incluidos

oscil6 entre septiembre de 2000 y octubre de 2010.

5.3.Analisis de los resultados clinicos:

Aunque el estudio iba enfocado a valorar la evoluciéon de la fibrosis del
tejido celular subcutaneo como principal efecto secundario del tratamiento
con radioterapia en el cancer de cabeza y cuello, también se ha valorado la

toxicidad en piel, membrana mucosa, glandula salival y laringe (segtin la

escala LENT-SOMA).

5.3.1. Valoracion de la evolucién de la toxicidad en piel.

Al valorar la toxicidad en piel de los 26 pacientes a los tres meses del

inicio todos se encontraban igual salvo un paciente del grupo 2 (famacos y
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oxigeno), que presenté mejoria respecto al momento inicial. Ningin paciente

se encontraba peor (tabla 5.12) .

A los seis meses presentaron mejoria dos pacientes (uno perteneciente
al grupo 1 y otro perteneciente al grupo 2), y los 24 pacientes restantes no
presentaron cambios (12 pacientes del grupo 1 y 12 pacientes del grupo 2).

Ningtn paciente se encontraba peor.

Tabla 5.12 Valoracién de la toxicidad en piel segun escala Lent-Soma a los

3 y 6 meses.

1 paciente

1 paciente 1 paciente
13 pacientes 12 pacientes
12 pacientes 12 pacientes
26 pacientes 26 pacientes

Los dos pacientes que presentaron mejoria de la toxicidad a nivel de

la piel lo hicieron en un grado de la escala Lent-Soma.

Al valorar la evolucion de la toxicidad en la piel no se obtuvieron

resultados significativos en ninguno de los grupos (figuras 5.4 y 5.5) .
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Evolucion del grado de toxicidad en piel en pacientes del
grupo 1 (Solo farmacos)

4
3
00 meses
2 — — — B3 meses
06 meses
1_m ] ] —m | ] | ]
D_ T T T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Figura 5.4 Evolucién del grado de toxicidad en piel segin la escala Lent-

Soma GRUPO 1.

Evolucion del grado de toxicidad en piel en pacientes del
grupo 2 (Farmacos + Oxigeno)

4
3
O0 meses
o B3 meses
O06 meses
N ] ] ] ] ] ] ] m ]
D o T T T T T T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Figura 5.5 Evoluciéon del grado de toxicidad en piel segin la escala Lent-

Soma GRUPO 2.

Al realizar el analisis estadistico mediante la prueba de Jonkheere-
Terpstra se comprobdé que no existian diferencias significativas entre los

grupos (p=0,99).
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5.3.2. Valoracion de la evolucion de la toxicidad en tejido

celular subcutaneo.

Al valorar la toxicidad en tejido celular subcutaneo de los 26 pacientes
a los tres meses del inicio se observd que siete pacientes se encontraban
mejor (un paciente del grupo 1 y seis pacientes del grupo 2) y 19 pacientes se
encontraban igual (doce pacientes del grupo 1 y siete pacientes del grupo 2)
respecto al momento inicial. Todos aquellos pacientes que presentaron
mejoria de la toxicidad segin la escala Lent-Soma, habian disminuido el
nivel desde Grado III a Grado II. Ningin paciente se encontraba peor (tabla

5.13).

Tabla 5.13 Valoracion de la toxicidad en tejido celular subcutaneo a los 3

meses segun escala Lent-Soma.

‘ _ MEJOR _ IGUAL _ Total
SIN OXIGENO 1 12 13
CON OXIGENO 6 7 13
Total 7 19 26

Al valorar la toxicidad en tejido celular subcutaneo a los seis meses,
14 pacientes se encontraban mejor (4 del grupo 1 y 10 del grupo 2) y 12
pacientes se encontraban igual (9 del grupo de 1 y 3 del grupo 2). Los 14
pacientes que mejoraron lo hicieron bajando de Grado III a Grado II.

Ninguin paciente se encontraba peor (tabla 5.14) (figuras 5.6 y 5.7).

Los valores fueron analizados mediante la prueba de Jonkheere-
Terpstra, observando que a los tres meses de haber iniciado el tratamiento
existian diferencias significativas entre los dos grupos con un valor de

p=0,001, lo que indic6 que los pacientes pertenecientes al grupo del oxigeno
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se encontraban mejor que los del grupo que sbélo recibi6 tratamiento

farmacologico.

Tabla 5.14 Valoracion de la toxicidad en tejido celular subcutaneo a los 6

meses segun escala Lent-Soma.

‘ _ MEJOR _ IGUAL _ Total
SIN OXIGENO 4 9 13
CON OXIGENO 10 3 13
Total 14 12 26

De igual manera se aplicé la misma prueba para valorar la
existencia de diferencias significativas entre los dos grupos a los seis meses
de haber iniciado el tratamiento, donde también se observaron diferencias
significativas a favor del grupo de pacientes que recibieron oxigenoterapia

hiperbarica (p=0.047).

Evolucion del grado de toxicidad en tejido celular subcutaneo en pacientes
del grupo 1 (Solo farmacos)

oo meses

B2 meses
of meses

10 11 12 13
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Figura 5.6 Evoluciéon del grado de toxicidad en tejido subcutaneo en

pacientes del GRUPO 1.

Evolucion del grado de toxicidad en tejido celular subcutaeno en
pacientes del grupo 2 (Farmacos + Oxigeno)

[=]1]
7 H | | | - — — — — — — s meses

@3
meses

oa
meses

Figura 5.7 Evoluciéon del grado de toxicidad en tejido subcutaneo en

pacientes del GRUPO 2.

5.3.2.1. Medida del pliegue cutaneo.

En cada una de las entrevistas con el paciente se tomé la medida del
pliegue cutaneo a nivel del angulo de la mandibula y en la region anterior

del cuello mediante un pie de rey.

Al analizar los resultados obtenidos se observé que no existian
cambios significativos y la desviacién era muy elevada, por lo que se asume
que probablemente este resultado sea debido a cuestiones metodologicas en
el momento de tomar el pliegue. Nos referimos con esto a la dificultad que
conlleva el intentar que el grosor del pellizco de la piel y el nivel exacto de la

toma del pliegue sean los mismos en cada una de las ocasiones (tabla 5.15).
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Tabla 5.15 Valoracién de la medida del pliegue cutaneo (media, mediana y

desviacion estandar).

Media del Mediana Desviacion
grosor del del estandar
pliegue grosor
del
pliegue
0 1.37 cm 1.12 cm 0.76
meses
3 1.45 cm 1.51 cm 0.52
meses
6 1.47 cm 1.33 cm 0.49
meses
5.3.3. Valoracion de la evolucion de la toxicidad en

membrana mucosa.
Como se observa en la grafica de barras, todos los pacientes que
concluyeron el estudio presentaban la misma toxicidad en membrana
mucosa al finalizar el mismo (figura 5.8), por lo que no se observan cambios

significativos al valorar la toxicidad a dicho nivel.

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

M0 meses M3 meses 6 meses
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5.3.4. Valoracion de la evolucion de la toxicidad en glandulas

salivales.

Tras analizar la valoracion objetiva del grado de toxicidad a nivel de
glandula salival a los tres meses se observdé que todos los pacientes
pertenecientes al grupo 1 se encontraban igual, sin embargo, en el grupo 2
(farmacos y oxigeno) dos pacientes presentaron mejoria y once se

encontraban igual (tabla 5.16).

Tabla 5.16 Valoracién de la toxicidad en glandula salivar segin escala

Lent-Soma a los 3 meses.

Mejor : Igual : Total
GRUPO 1 0 13 13
GRUPO 2 2 11 13
Total 2 24 26

Al valorar la toxicidad a nivel de glandula salival a los seis meses se
observé que de los pacientes pertenecientes al grupo 1 (s6lo farmacos), tres
se encontraban mejor y diez se encontraban igual, sin embargo, en el grupo
2 (farmacos y oxigeno) cuatro pacientes presentaban mejoria y nueve se

encontraban igual (tabla 5.17).

Tabla 5.17 Valoracion de la toxicidad en glandula salivar segin escala

Lent-Soma a los 6 meses.

Mejor : Igual : Total
GRUPO 1 3 10 13
GRUPO 2 4 9 13
Total 7 19 26
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Todos aquellos pacientes que presentaron mejoria subjetiva de la
toxicidad en glandula salival segun la escala Lent-Soma, habian disminuido

un grado el nivel de toxicidad (figura 5.9).

Cabe destacar que ningun paciente presentdé empeoramiento de la

toxicidad a este nivel. No se encontraron diferencias significativas.

0 - H
1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
WO meses M3 meses [O6 meses

Figura 5.9 Evolucion del grado de toxicidad en glandula salival segun la

escala Lent-Soma.

5.3.5. Valoracion de la evolucién de la toxicidad en laringe.

Al valorar la toxicidad en laringe de todos los pacientes que
concluyeron el estudio, se observo que todos conservaban el mismo grado de

toxicidad a este nivel (figura 5.10).
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1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

B0 meses M3 meses 6 meses

Figura 5.10 Evoluciéon del grado de toxicidad en laringe segun la escala

Lent-Soma.

5.3.6. Valoracion subjetiva del paciente respecto a la mejoria

alos seis meses.

Valorando la puntuaciéon aportada por los trece pacientes
pertenecientes al grupo 1 se observa que once de ellos referian mejoria
subjetiva a los seis meses y dos se encontraban igual. Sin embargo, los trece
pacientes del grupo de Oxigenoterapia referian mejoria de los sintomas a los

seis meses (tabla 5.18) (figura 5.11 y 5.12).
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Tabla 5.18. Valoracion subjetiva del paciente respecto a la mejoria a los seis

meses.

11 pacientes

2 pacientes

0

13 pacientes
0
0

26 pacientes

Pacientes GRUPO 1 (Farmacos)

90
80 [~
70
60
50
40
30
20
10

0

MOmeses| 40 | 70 | 70 | 80 | 50 | 90 | 80 | 50 | 60 | 60 | 50 | 60 | 50
H6meses| 0 20 | 10 | 10 | 50 | 30 | 20 | 50 | 40 | 40 | 20 | 30 | 40

Figura 5.11 Diferencias en la valoraciéon subjetiva de los pacientees del

grupo 1 entre el inicio y los seis meses.
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Pacientes GRUPO 2 (Farmacos y Oxigeno)

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

mOmeses| 90 | 50 | 50 | 70 | 80 | 50 | 60 | 60 | 40 | 50 | 60 | 60 | 70
Mémeses| 20 | 10 | 0 | 30 (30| 10| 20| 20| 10 | 10 | 20 | 30 | 40

Figura 5.12 Diferencias en la valoracién subjetiva de los pacientes del

grupo 2 entre el inicio y los seis meses

Para evaluar con mas precision la valoraciéon subjetiva de los
pacientes que refierieron mejoria, fueron clasificados en dos grupos tal y

como se expone a continuacion (tabla 5.19):

= Aquellos que referian una mejoria menor o igual a cuatro puntos,
fueron incluidos en el grupo que “ se encuentra mejor”.
= Aquellos que referian una mejoria mayor a cuatro puntos, fueron

incluidos en el grupo que “se encuentra mucho mejor”.
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Tabla 5.19 Clasificacién del grado de mejoria subjetiva o empeoramiento de

los pacientes.

5 3 8
6 10 16
2 0 2
0 0 0
0 0 0
13 13 26

Al finalizar los seis meses se observd que fueron ocho los pacientes
que se encontraban mucho mejor, cinco de ellos pertenecientes al grupo 1y
tres pertenecientes al grupo 2. Se encontraban mejor un total de dieciséis
pacientes, seis del grupo 1 y diez del grupo 2. Y solo dos pacientes

refierieron encontrarse igual, ambos pertenecian al grupo 1.

Al realizar el analisis estadistico de los valores aportados por los
pacientes de manera subjetiva mediante la prueba de Jonkheere-Terpstra,
se constaté que en este caso no habia diferencias significativas entre los dos

grupos de pacientes (p=0,48).

5.3.7. Evolucion del peso de los pacientes.
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Tras analizar la evolucién del peso de los pacientes a lo largo del
estudio se observo que tanto los pacientes del grupo 1, como los pacientes del
grupo 2, no presentaban cambios significativos en su peso.

A continuacién se expone de forma grafica el peso de los pacientes al

Inicio, a los tres y a los seis meses (figuras 5.13 y 5.14).

Evolucion del peso de los pacientes (GRUPO 1)

100
90
80 -

60 -
50 1
40
30 1
20 -
10 -
T o L o e o . B e e e

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

OO0 meses B3 meses O6 meses

Figura 5.13 Valoracion de la evolucion del peso de los pacientes del grupo 1.
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Evolucion del peso de los pacientes (GRUPO 2)

100

80 -
70 A
60 -
50 -
40 -
30 -
20 A
10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

OO0 meses B3 meses O6 meses

Figura 5.14 Valoracion de la evolucion del peso de los pacientes del grupo 2.

5.3.8. Evolucion de latension arterial de los pacientes.

De igual forma que con las medidas previas se valor6 al inicio, a los
tres meses y a los seis meses la tension arterial de cada paciente, al igual
que con el peso, tampoco se detectaron cambios significativos (tablas 5.20 y

5.21).
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Tabla 5.20 Valoracion de la evolucion del la tension arterial de los pacientes

del grupo 1.
~ Omeses  3meses  6meses
1 130/70 110/70 120/80
2 120/80 130/80 120/80
3 120/80 125/90 120/80
4 125/85 130/90 120/80
5 130/80 120/80 125/95
6 130/80 120/90 125/90
7 130/90 130/80 120/80
8 110/70 115/75 120/80
9 110/70 120/80 120/70
10 130/90 120/80 125/80
11 110/60 115/80 120/70
12 120/80 125/80 120/80
13 120/80 125/85 120/80

Tabla 5.21 Valoracién de la evolucion de la tension arterial de los pacientes

del grupo 2.
1 120/80 110/60 110/70
2 125/85 130/70 120/80
3 130/80 130/70 140/80
4 140/80 125/90 130/80
5 140/85 130/90 130/75
6 160/89 150/90 140/90
7 120/80 130/90 120/80
8 110/60 120/70 115/60
9 120/90 125/70 120/80
10 120/70 125/90 120/70
11 130/90 125/90 130/70
12 125/85 130/90 120/90
13 120/80 125/80 115/80
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parametros, al inicio, a los tres y a los seis meses, observando que ninguno

de los grupos presentaba cambios significativos (figuras 5.15 y 5.16).

5.3.9.

La frecuencia cardiaca fue medida, al igual que el resto de

Evolucién de la frecuencia cardiaca de los pacientes.

Evolucion de la frecuencia cardiaca
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Figura 5.15 Evoluciéon de la frecuencia cardiaca en los pacientes del grupo
1.
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Evolucion de la frecuencia cardiaca
GRUPO 2

100 —~
90
80
70
60
50
40
30
20
10

——

i7
13

MOmeses| 76 | 92 | 68 | 68 | 60 | 60 | 76 | 88 | 88 | 84 | 100 | 76 | 68
M3meses| 68 | 72 | 64 | 72 | 68 | 72 | 72 | 72 | 76 | 96 | 92 | 72 | 72
6meses| 68 | 64 | 96 | 64 | 60 | 64 | 80 | 72 | 64 | 92 | 96 | 78 | 92

Frecuencia Cardiaca

Figura 5.16 Evolucién de la frecuencia cardiaca en los pacientes del grupo

2.

5.4.Andlisis de los resultados radiolégicos.

Para realizar el analisis de los valores obtenidos al analizar las
resonancias realizadas a los pacientes, se construyo una base de datos en la

que se reflejaron los resultados.

Los datos fueron clasificados en funcién del grupo al que habian sido
asignados los pacientes, es decir, el grupo 1 estaba formado por los pacientes
que habian recibido tinicamente tratamiento farmacolégico y el grupo 2 por

aquellos que ademas recibieron oxigenoterapia hiperbarica.
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Se realizé el analisis de los siguientes datos:

1. Grosor de la dermis y epidermis en T1 anatémica de alta resolucion.

2. Analisis de valores de T2, T1, Densidad proténica estimada a partir del
T2 y T1, calculados como se explica en el apartado 4.7 del Material y
Métodos.

3. Valoracién de imagenes potenciadas en difusion.

Todos los datos fueron obtenidos de las tres resonancias magnéticas
realizadas a cada uno de los pacientes: la inicial
(1* RM) antes de iniciar el tratamiento, la segunda (2* RM) a los tres meses
del inicio del tratamiento y la tercera (3* RM) a los seis meses, coincidiendo

con el final del tratamiento.

A su vez, se relacionaron los parametros mencionados anteriormente
con los valores obtenidos de la valoracién clinica del grado de toxicidad a
nivel del tejido celular subcutaneo segun la escala Lent-Soma, al inicio del

tratamiento, a los tres y a los seis meses.

5.4.1. Grosor de ladermis y la epidermis.

La suma del grosor de la dermis y epidermis se intenté6 medir en la
secuencia T1 anatémica de alta resolucion, sin embargo, constatamos que el
corto T2 de la dermis descrito por algunos autores (142), conlleva que
incluso en secuencias con un Tiempo de eco muy corto como la empleada,
exista muy poco contraste entre estas capas de la piel y el aire adyacente por
la baja senal ruido de estos tejidos, aiin empleando un Tiempo de eco tan
corto como 5 ms. A esto se anade la dificultad de que a nivel del cuello, gran
parte de la superficie de la piel presenta curvatura también en direccion

supero-inferior. Al adquirir los cortes perpendiculares al cuello, nuestras
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medidas no se veran afectadas por la curvatura radial de la piel, pero la
curvatura en otros ejes, principalmente craneo-caudal, llevara a que en
muchas localizaciones las mediciones sean diagonales y no perpendiculares
al eje de la piel, distorsionando los resultados obtenidos. Estos hechos
descritos se incrementan sobremanera con los inevitables pequenos cambios
en el angulo de las adquisiciones de las diferentes resonancias de cada
paciente, incrementandose los errores de mediciéon. El conjunto de estos
hechos nos llevd a concluir, que con la secuencia empleada, a pesar de su
gran resolucién, no era posible realizar medidas precisas del grosor de la

piel (figura 5.17).

Figura 5.17 Imagen de resonancia magnética (T1 anatémico).
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5.4.2. Medicion de T2, T1, densidad protdnica estimada del
T2y T1.

5.4.2.1. Asuncion de normalidad de los valores de la muestra.
Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra se
determiné si los valores de la muestra tenian distribucién normal. Al aplicar
la prueba de Kolmogorov-Smirnov observamos que en todos los casos el p-

valor es mayor de 0,05 (tablas 5.22 y 5.23).

Grupo 1:

Tabla 5.22 Valores de DP T2, DP T1, T2 y T1 en los pacientes del grupo 1.

Grupo 2:

Tabla 5.23 de DP T2, DP T1, T2 y T1 en los pacientes del grupo 2.

S1 tenemos en cuenta que la hipotesis nula (Ho) siempre es una

hipétesis de igualdad o de homogeneidad, y la hipodtesis alterna (H:) es una
hipétesis de diferencias, entonces, con este p-valor mayor de 0,05, aceptamos

la hipétesis nula, es decir, aceptamos la hipdtesis de homogeneidad, y
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concluimos en que no hay diferencias entre la distribuciéon de la variable
analizada y la distribucién normal, confirmandose la distribucién normal de

nuestros valores.

5.4.2.2. T2,T1, densidad proténica estimada del T2y T1.

A continuacién se exponen los resultados obtenidos tras realizar la
media y la desviacién estandar de los valores obtenidos para T2 y T1 en los
pacientes pertenecientes al grupo 1 (sélo farmacos) y grupo 2 (farmacos y

oxigeno) en cada una de las resonancias realizadas (tabla 5.24).

Tabla 5.24 Valores de media y desviacion estandar para T2 y T1 en

ambos grupos de pacientes.

94,24+38,23

100,01+29,84

87,66+18,11

Grupo 2

100,23+31,25

101,42+32,99

106,57+34,13

Grupo 1

322,09+98,18

331,18+109,79

328,568+102,98

Grupo 2

321,35+126,16

303,50+102,99

338,28+115,85

Observando los valores de la media y la desviacion estandar, llama la
atencion lo elevado de los valores de la desviacién estandar en relacién con

las medias, lo que se traduce en una gran variabilidad de los datos.

Al valorar la evoluciéon de los valores de T2 y de T1 mediante la
prueba de Friedman comprobamos que no se observan diferencias
significativas a lo largo del tiempo, obteniendo p=0.86 para T2 y p=0.45 para
T1 en el analisis de todos los pacientes de forma global. En el analisis de

cada grupo por separado tampoco conseguimos resultados significativos,
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dado que los valores obtenidos para el grupo 1 fueron p=0.53 para T2 y

p=0.96 para T1; y para el grupo 2 p=0.82 para T2 y p=0.62 para T1.

Analizando la evolucién de T1 y de T2 en funcién del grupo al que
pertenecian los pacientes mediante el andalisis de varianzas con medidas
repetidas se observo que tampoco existian diferencias significativas entre los
dos grupos a lo largo del tiempo, ya que obtuvimos valores de p=0.50 para

T2 y p=0.72 para T1.

De la misma manera se exponen los valores de la media y la
desviacion estandar para la densidad proténica estimada a partir del T2 y
en T1 en los pacientes pertenecientes al grupo 1 (s6lo farmacos) y grupo 2

(farmacos y oxigeno) en cada una de las resonancias realizadas (tabla 5.25).

Tabla 5.25 Valores de media y desviacion estandar para DP T2 y DP

T1 en ambos grupos de pacientes.

548,62+192,49

421,43+244,32

472,84+201,78

Grupo 2 | 554,563+352,23 623,01+298,38 647,88+260,66

Grupo 1| 335,04+192,30 424,33+183,24 478,46+192,83

Grupo 2 | 468,55+185,68 540,25+144,35 614,24+175,72

Analizadas las medias de los valores calculados de DP T1 y DP T2 de
cada grupo, se constata un incremento progresivo en el tiempo de las medias

tanto del DP T1 como del DP T2 para cada uno grupos de pacientes.
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Se comprobd que los valores calculados de la densidad proténica en los
pacientes han ido en aumento a lo largo del tiempo de tratamiento al

analizar los dos grupos (26 pacientes) de forma conjunta.

Dado que el proceso de fibrosis origina la sustitucién del parénquima
por una matriz compuesta principalmente por colageno, podriamos deducir
que un mayor grado de fibrosis originaria una menor concentracion de agua
en los tejidos, al reducirse tanto el contenido de agua intracelular por
muerte de las células parenquimatosas como por sustituciéon de la matriz
extracelular normal por otra mas densa y con menor contenido en agua.
Esto podria explicar los resultados obtenidos de la estimacién de la densidad
proténica en los tejidos fibréticos. Una mejoria de la fibrosis vendria dada
por la sustitucion de parte de la matriz extracelular por tejido graso 6 nuevo
parénquima, ambos con mayor concentraciéon de hidrégeno, dando lugar a
esperables aumentos de senal. Los resultados que hemos obtenido se
corresponderian entonces con una mejoria clinica de la fibrosis de los
pacientes en el analisis global, es decir, sin tener en cuenta el grupo al que

pertenece cada uno de ellos.

Al 1gual que en el analisis de los valores de T1 y T2, también

obtenemos una desviacién estandar alta.

Utilizando la prueba de Friedman para la comparacion de muestras
relacionadas, se valor6é la evolucién de la densidad protéonica en T2 y la
densidad protéonica en T1 en las tres resonancias del conjunto de los

pacientes, observando que existen diferencias significativas en ambas (tabla

5.26):
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Tabla 5.26 Valor de p en la evolucion a lo largo del tiempo de DP T2 y
DP T1 de todos los pacientes.

P
DP T2 0,016
DPT1 0,001

Si representamos de forma grafica la  evolucion de la DP T2
obtenemos una imagen como la que se muestra a continuacién donde se
observa el aumento progresivo de los valores a lo largo del tiempo de

tratamiento (figura 5.18).

700

600

500

95% IC

400

300

T T T
dpT2RI1 dpT2RM2 dpT2RM3

Figura 5.18. Representacion grafica de la evolucion de DP T2 a lo largo del
tiempo.

De igual manera apreciamos que la evolucién de la DP T1, es similar,
incrementandose los valores de DP T1 a los tres meses del inicio del

tratamiento y haciéndolo nuevamente en el control a los seis meses.
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Figura 5.19. Representacion grafica de la evolucién de DP T1 a lo largo del
tiempo.

Mediante la prueba de Friedman se valor6 ademas la existencia de
diferencias sigificativas entre los valores de DP T2 y DP T1 en las
adquisiciones sucesivas a lo largo del tiempo de manera individual para
cada grupo, encontrando sélo diferencias significativas en la evolucién de
los valores de la densidad proténica estimada del T1 tanto para el grupo sin
oxigeno como con oxigeno (p<0.001 para el grupo 1 y p=0.004 para el grupo
2). Sin embargo, para los valores de DP estimados del T2 no se encontraron

diferencias significativas en la evolucion temporal en ninguno de los grupos.

S1 comparamos la evolucién temporal de los valores estimados de
densidad proténica entre ambos grupos, empleando el analisis de varianza
con medidas repetidas, se observa que no existen diferencias significativas
en la evolucién temporal de estos valores entre los dos grupos, obteniéndose
una significaciéon de p=0.74 para el tiempo DP T2 y p= 0.90 para el tiempo
DP T1.
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A continuacién se analizé la evolucién del valor de la densidad
proténica estimada del T2 en el conjunto de pacientes, comparando los
valores obtenidos en la primera resonancia (realizada al inicio del estudio),
la segunda resonancia (correspondiente con los tres meses) y la tercera y

ultima (que coincide con el final de dicho tratamiento).

Para realizar el analisis de la evolucién de la densidad protbénica en
T2 a lo largo del tiempo se utiliz6 la prueba de rango de Wilcoxon, con la que

se obtuvieron los siguientes resultados (tabla 5.27):

Tabla 5.27 Valor de p en DP T2 entre las diferentes resonancias.

1* RM-2* RM | 1* RM- 3* RM | 2* RM- 3* RM
0,062 0,003 0,248

Con todo esto deducimos que existen diferencias significativas entre
la primera y la tercera resonancia magnética, y no existen diferencias
significativas al contrastar la primera con la segunda resonancia o la

segunda con la tercera.

De la misma forma se valord la evoluciéon de la DP T1 a lo largo del

tiempo aplicando también la prueba de rango de Wilcoxon.
Los valores se muestran en la siguiente tabla (tabla 5.28):

Tabla 5.28 Valor de p DP T1 entre las diferentes resonancias.

1* RM-2* RM | 1* RM- 3* RM | 2 RM- 3* RM

0,005 0,000 0,016

Se demostrd la existencia de diferencias significativas en todos los

casos, al comparar los valores obtenidos entre:
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» la1*RMyla2* RM.
» la2*RMyla3*RM.

» Y especialmente entre la 1> RM y la 3* RM.

5.4.2.3. Andlisis de la correlacién clinico-radiolégica de los

resultados.

Los valores de los grados de toxicidad clinica segin la escala Lent-
Soma que presentaron los pacientes fueron analizados asociandolos al valor

obtenido de densidad proténica en cada una de las resonancias realizadas.

La asociacién entre variables ordinales se estimé con la prueba de
Spearman, donde se compararon los resultados obtenidos para DP T1 y DP

T2 con los grados de toxicidad que presentaban los pacientes.

Tras analizar los resultados mediante la prueba de correlacion de
Spearman se comprobd que no existia significacién estadistica al relacionar

los valores de DP T2 y DP T1 con el grado de fibrosis clinica.

Relacion entre DP T1 y DP T2 con la toxicidad en tejido celular
subcutaneo (tabla 5.29): Tabla 5.29 Relacion entre los valores de DP T2 y
DP T1 y el grado de toxicidad a los 0, 3 y 6 meses.

Toxicidad 0 meses 0,35 0,25
Toxicidad 3 meses 0,33 0,43
Toxicidad 6 meses 0,29 0,29
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Los valores de Tl y T2 de cada una de las resonancias fueron
comparados con el grado de toxicidad aportado clinicamente, analizando la
correlaciéon entre dichos valores y los grados de toxicidad clinica de la

fibrosis de tejido celular subcutaneo segin la escala Lent-Soma.

Al realizar la prueba de correlaciéon de Spearman uUnicamente se
observé correlacién entre el valor de T1 de la primera resonancia con el
grado de toxicidad clinica en el momento inicial (p =0,42; p=0.016). En el
resto de correlaciones no se evidenciaron resultados significativos (tabla

5.30).

Por tanto, tan solo existe relacion entre los valores obtenidos
mediante resonancia magnética y el grado de toxicidad clinica mediante la
escala Lent-Soma en el analisis de correlacién mediante la prueba de
Spearman entre el valor de T1 y el grado de toxicidad en el momento del

inicio del tratamiento.

Tabla 5.30 Relacion entre los valores de T2 y T1 y el grado de toxicidad a

los 0, 3 y 6 meses.

Toxicidad 0 meses 0,22 0,016
Toxicidad 3 meses 0,137 0,35
Toxicidad 6 meses 0,44 0,33

Hemos comprobado por tanto que tan solo existe relacion entre los

valores obtenidos mediante resonancia magnética y el grado de toxicidad
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clinica mediante la escala Lent-Soma en el analisis de correlacién mediante
la prueba de Spearman entre el valor de T1 y el grado de toxicidad en el

momento del inicio del tratamiento.

5.4.3. Valoracion de las imagenes potenciadas en

difusion.

Las imagenes potenciadas en difusién fueron adquiridas con la
intencién de valorar cambios en la difusién de agua en los tejidos fibroticos
sometidos a tratamiento, como ya ha sido aplicado a la fibrosis hepatica,
pero se constaté la ausencia de contraste en difusién entre las partes
blandas del tejido celular subcutaneo, posiblemente en relacién con el bajo
contenido en agua de los mismos (tejido graso y fibrosis). Ademas, dada la
compleja anatomia del cuello, al emplear secuencias epiplanares tipicas de
la difusién, existia cierto grado de artefacto que complicaba la obtencién de

resultados fiables.
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6. DISCUSION.
Proyecto de investigacion.

Esta tesis forma parte de un proyecto de investigacién con dotacion
econémica por parte del Ministerio y de la Direcciéon General de Farmacia.
El proyecto de investigacion titulado “Tratamiento de la fibrosis inducida
por radioterapia en tumores de vias aerodigestivas superiores mediante la
combinacion de pentoxifilina-tocoferol y oxigenoterapia hiperbarica”, con
codigo de protocolo ORT-OXI-2009 y Numero EUDRACT 2009-017363-42
(126) ha sido evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)
del Hospital Universitario de Canarias. Este comité con fecha de 3 de
diciembre de 2009 aceptd la realizacién del ensayo, considerando que se
cumplian los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las
normas que lo desarrollaban y por tanto era pertinente su puesta en
marcha. Ademas de cumplir los requisitos necesarios de idoneidad del
protocolo en relacion con los objetivos del estudio, se consideraban
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en
cuenta los beneficios esperados.

Creemos por tanto que se han tomado todas las precauciones éticas y

legales en relacion con la puesta en marcha y desarrollo del ensayo.

Pacientes excluidos.

Lo primero que llama la atenciéon al analizar los resultados es la
cantidad de pacientes excluidos del mismo. Un total de 11 pacientes de los
37 han sido excluidos por las siguientes causas: dos presentaron intolerancia
al tratamiento farmacologico, un paciente fue diagnosticado de recidiva de la
enfermedad, dos pacientes presentaron un nuevo tumor diferente al que

tenian diagnosticado al inicio y seis pacientes abandonaron el estudio de
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manera voluntaria. El nimero total de excluidos se corresponde con el 29%
del tamano de la muestra lo que consideramos un numero elevado de
exclusiones y desde luego mucho mas alto del que se habia previsto en el
protocolo.

Analizando las razones de la exclusién vemos que tres de los pacientes
fueron excluidos por causa tumoral, (uno por recidiva de una neoplasia de
suelo de boca y otros dos por nuevos diagnésticos de neoplasia de recto y de
esofago respectivamente). Respecto al paciente que ha presentado recidiva
de su enfermedad durante el tratamiento, podriamos considerarlo normal,
dada la frecuencia de recidivas en los pacientes con cancer de cabeza y cuello
(127).

Aunque la incidencia actual de las recidivas tumorales parece haber
disminuido ligeramente, su aparicion sigue siendo frecuente y es la principal
causa de mortalidad en pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado
(11) (128) y por tanto no debe sorprendernos que una de las recidivas
coincidiera precisamente con la inclusiéon en el ensayo.

En lo que se refiere a los nuevos diagnodsticos de enfermedades
oncoloégicas, nos encontramos ante dos casos. El primero de ellos, un
paciente diagnosticado de una neoplasia de amigdala fue excluido tras el
diagnédstico de cancer de eséfago y el segundo, diagnosticado previamente de
neoplasia de seno piriforme, presenté una neoplasia de recto. Los segundos
tumores primarios, tal y como se describe en la literatura actual, llegan a
ser muy frecuentes, hasta un 16 % de la incidencia total de cancer, segiun
datos de la SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) (129) (130)
(131).

Dado que han sido tres los pacientes excluidos de nuestro estudio
debido a la aparicion de nuevos tumores, hemos analizado la posibilidad de
que existiera alguna relaciéon entre la oxigenoterapia hiperbarica y los
nuevos diagnodsticos de enfermedades oncolégicas. Para ello hemos tenido en

cuenta el grupo al que pertenecian cada uno de ellos, observando que dos
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pertenecian al grupo que sélo recibié tratamiento farmacolégico y uno al
grupo del oxigeno. Los nuevos diagnoésticos de los pacientes pertenecientes
al primer grupo tuvieron lugar al mes y a los tres meses respectivamente de
haberse incorporado al ensayo. El tercer paciente, asignado al segundo
grupo, fue diagnosticado de una neoplasia de eséfago a las dos semanas de
haber comenzado el tratamiento con los farmacos y sin haber iniciado ain la
oxigenoterapia hiperbarica. Con todo esto constatamos que los nuevos
diagnédsticos han aparecido en pacientes que no habian recibido tratamiento
con oxigeno y por tanto, debemos atribuirlas al azar y no a la oxigenoterapia
hiperbarica.

Respecto al nimero de pacientes que ha abandonado el estudio por
reacciones adversas al tratamiento farmacoldgico, encontramos un total de
dos pacientes (correspondiente con el 5.4% del total). Hemos de destacar que
esta cifra de pacientes excluidos por reaccién adversa a los farmacos supera
lo descrito por Delanian (1). Los sintomas que presentaron nuestros
pacientes consistieron en nauseas, vomitos, diarreas y malestar general,
tras conocer la presencia de efectos secundarios de estos pacientes se
interrumpié el tratamiento farmacolégico durante una semana y se
volvieron a reintroducir los farmacos evidenciando que los efectos
secundarios, tras desaparecer momentaneamente volvian a aparecer, por lo
que no nos queda duda sobre la relaciéon entre la toma de los farmacos y la
aparicion de los efectos secundarios, que motivaron la exclusion de estos
pacientes del estudio. Los dos pacientes habian sido asignados al grupo dos
(farmacos y oxigeno), y la exclusion del estudio tuvo lugar tras la primera y
segunda semana respectivamente de haber iniciado el tratamiento
farmacoldgico, momento en el que aun no habian iniciado el tratamiento con
oxigeno. Segun Delanian la tolerancia al tratamiento con pentoxifilina y
vitamina E habia sido satisfactoria, no siendo necesario interrumpir el
tratamiento por efectos adversos en ninguno de sus pacientes. Cabe destacar

que en su estudio relata un total de 14 de 44 pacientes (32%) que
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presentaron malestar durante las primeras semanas de tratamiento,
incluyendo sofocos, nauseas, epigastralgia, astenia, dolor de cabeza y
vértigo, con la diferencia que estos pacientes permanecieron en el estudio
después de una reduccién transitoria de las dosis de los farmacos y en
algunos casos tratamiento sintomatico con Omeprazol (1). Lamentablemente
esto no ocurrié en nuestros pacientes, por lo que nos vimos obligados a
excluirlos del estudio.

El mayor numero de abandonos (6 pacientes, tres de ellos
pertenecientes al grupo 1 y tres al grupo 2) fue por iniciativa personal,
todos ellos en el periodo de tiempo comprendido entre el primer y segundo
mes de tratamiento tras haberse realizado la primera resonancia magnética.
Este alto nimero que corresponde al 16 % de los pacientes incluidos, es a
priori sorprendente pero lo justificamos considerando lo engorroso del
seguimiento para el paciente, teniendo en cuenta la duraciéon de la prueba
de imagen y que dada la edad de los mismos, muchos de ellos dependian de
familiares para su traslado.

Naturalmente tras el abandono, se interrogé a los pacientes para
conocer sus motivaciones y la respuesta recibida habitualmente estaba en
relacion con el seguimiento por resonancia. Se quejaban de que la
exploracion era muy larga y les producia demasiadas molestias.

Sabemos que la resonancia magnética es un procedimiento
diagnoéstico que en ocasiones produce rechazo debido a la apariciéon de
claustrofobia, que esta reconocida como un problema relativamente comun,
afectando entre el 1 % y el 15% de todos los pacientes que acuden a dicha

prueba (132).

Hay que destacar también el hecho de que cada uno de estos
pacientes fue diagnosticado de un carcinoma de vias aerodigestivas
superiores para lo que recibieron tratamientos agresivos como son la

radioterapia o la quimioterapia, por lo que los sintomas de fibrosis podrian
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ser considerados de menor relevancia y haber influido en el abandono del
estudio.

Destacamos también el hecho de que todos los pacientes que fueron
asignados aleatoriamente al grupo 2, los que recibieron el tratamiento con
oxigenoterapia hiperbarica, finalizaron las 25 sesiones pautadas sin ningun
tipo de complicaciones, por lo que podemos afirmar que el tratamiento en la
camara hiperbarica no se incluye como causa de interrupcion del

tratamiento y abandono del estudio en nuestros pacientes.

Efectos secundarios.

Los 26 pacientes que permanecieron con el tratamiento hasta el final
(13 de ellos pertenecientes al grupo del tratamiento farmacologico y 13 al
grupo que ademas recibi6 oxigenoterapia hiperbarica) no presentaron
efectos secundarios en el analisis global ni por grupos.

Salvo los dos pacientes excluidos por reaccién adversa a los farmacos
ninguno de los demas presentd efectos secundarios al tratamiento
farmacolégico o con oxigenoterapia hiperbarica. Por tanto, podemos
considerar que el tratamiento fue bien tolerado por los pacientes y en
particular que no se produjo absolutamente ningin efecto secundario que
pudiera ser achacado a la oxigenoterapia hiperbarica (131) (145) (146).

Al analizar la evolucién del peso de los pacientes, de la frecuencia
cardiaca y de la tension arterial se comprobdé que no hubo cambios
significativos al comparar los valores del inicio y tras finalizar el
tratamiento.

Valoracion subjetiva del paciente y pliegue cutaneo en la medida de

la fibrosis.

Uno de los métodos que se utilizaron para valorar la mejoria de la

fibrosis subcutdanea tras el tratamiento fue el andalisis de la valoracién

201



subjetiva aportada por los pacientes mediante la escala visual analdgica
(EVA), donde se observd que todos los pacientes afirmaban encontrarse
mejor, salvo dos de ellos, pertenecientes al grupo que sélo recibi6é farmacos,
que refirieron encontrarse igual. Esta escala se considera una forma valida
para medir el dolor tal y como describe John Gallagher en su publicacion del
afio 2002 (122).

Cabe destacar ademas que los pacientes pertenecientes al grupo 2
(farmacos y oxigeno) fueron los que presentaron mayor mejoria subjetiva de
los sintomas respecto al grupo 1 (sé6lo farmacos). Sin embargo, esto podria
estar motivado por el efecto placebo originado en la camara hiperbarica.
Debemos considerar que es un tratamiento realizado de manera conjunta
con varios pacientes que se veian diariamente por lo que este resultado
podria ser fruto del buen ambiente entre pacientes, enfermeros y médicos
responsables de la camara. Siendo importante, creemos que este dato
deberia tomarse con precauciéon ya que podria no corresponderse con una
verdadera mejoria de la fibrosis.

Otro de los métodos utilizados para valorar la evolucion de los
pacientes de manera objetiva fue la medicién del pliegue cutaneo. Los
resultados obtenidos tras realizar el andlisis de estos valores no fueron
congruentes. Consideramos que estos cambios por otra parte inexplicables,
se deben a cuestiones metodologicas en el momento de la toma del pliegue.
En efecto, dado que en cada una de las ocasiones la localizacién de la medida
del pliegue variaba pues no estaba previsto método alguno para objetivarla,
y a su vez el grosor del pellizco del pliegue no era el mismo, no debe
extranarnos el fracaso de este método. Tampoco las pautas de medicién
fueron correctamente establecidas en el primer momento y conforme se iban
midiendo los pacientes nos ibamos dando cuenta de la inutilidad de este

procedimiento que solo mantuvimos por seguir fieles al protocolo previsto.
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Consideramos que la medicién del pliegue cutaneo en las condiciones
en las que lo habiamos establecido en nuestro protocolo no resultan tutiles

para valorar la evolucion de la fibrosis.

Resonancia magnética.

En cuanto a la resonancia magnética, tras analizar los valores
resultantes de las multiples medidas, observamos que algunos de los datos
obtenidos eran los que esperabamos encontrar, como el aumento de los
valores estimados para la densidad proténica medida en T1 y T2 a lo largo
del tiempo. Sin embargo, los valores obtenidos de la evolucion de T1 y T2 no
han sido los esperados.

Se trata de resultados preliminares y no descartamos la posibilidad
de ampliar el nimero de pacientes de la muestra y el tiempo de tratamiento
para contrastar nuestros resultados con lo que se ha documentado en la
literatura actual (133) (134) (135) (136) (137).

Nuestros resultados pueden ser consecuencia de una metodologia
deficiente en la realizacion y anélisis de la resonancia magnética, que podria
perfeccionarse de manera progresiva, pues cabe destacar el hecho de que el
radidlogo que ha valorado las resonancias se ha intentado que fuera “ciego”
respecto a los pacientes analizados durante todo el ensayo, lo que nos ha
1mpedido profundizar mas en el estudio. Por ejemplo el analisis de la prueba
de imagen con resonancias de alta resoluciéon T1 no ha tenido en cuenta la
dosis ni localizacién exacta de los campos de radiacion a nivel del cuello a la
hora de identificar los ROIs. Se consideré que esto supondria un aporte de
datos relevantes al radidlogo especialista en Resonancia Magnética que
afectaria a la metodologia proyectada y que podrian tener influencia en los
resultados finales.

Por otra parte, uno de los grandes inconvenientes en este

estudio ha sido la duracién de la prueba de imagen, que ademas de motivar
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el abandono del mismo, también ha sido la causa de la dificultad de
adquisicién de los datos. Nos referimos a aquellos pacientes que por motivos
que se comprenden bien, no han permanecido totalmente inmovilizados
durante la realizaciéon de la prueba. El movimiento de los mismos ha
producido retrasos y alargamientos de la exploraciéon y ha hecho que surjan
artefactos en la imagen que han dificultado en varias ocasiones la colocacién
de los ROIs que posteriormente serian analizados.

La mayor sorpresa nos la ha producido la muy escasa correlacion
clinico radiolégica que hemos obtenido, dado que esperabamos que la
resonancia magnética confirmara lo objetivado clinicamente. Con esto
deducimos que o bien la resonancia no es la exploracion mas adecuada para
valorar la evolucién de la fibrosis, o las secuencias empleadas por nosotros
no han sido las mas adecuadas. Aunque diversos autores han descrito
alteraciones con secuencias parecidas a las que hemos utilizado nosotros,
otros estudios (138) tampoco objetivaron una correcta correlaciéon clinico-

radioldgica en los resultados.

Resultados clinicos. Escala Lent-Soma.

La evolucion de los pacientes fue valorada mediante la utilizaciéon de
la escala Lent-Soma, publicada en 1995 por la RTOG. Esta escala muy
utilizada, ha demostrado ser eficiente para valorar el grado de toxicidad a
nivel del cuello después de haber recibido tratamiento con radiacion.
Mediante esta escala se valord la evolucion del grado de toxicidad a nivel de
piel, membrana mucosa, laringe, glandula salival y tejido celular
subcutaneo, aportando un valor que oscilaba entre los grados 0 y 5 (siendo
grado 0 la ausencia de toxicidad y grado 5 la mayor toxicidad posible, es
decir la muerte celular). Esta valoracién fue realizada por la misma persona

en las tres ocasiones, previo al inicio del tratamiento, a los tres meses y a los
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seis meses, y en cada estimaciéon se mantuvo la misma sistematica para
intentar que la evaluacion fuese lo mas exacta posible.

Al valorar la evolucion del grado de toxicidad a nivel de piel, mucosa
oral y laringe no se evidenciaron cambios significativos a lo largo del tiempo
de manera global, ni en el analisis por grupos. Este resultado no nos
sorprendi6 pues coincide con lo descrito por muchos autores.

En lo que se refiere a la valoracion del grado de toxicidad a nivel de
glandula salival, se observd que siete pacientes se encontraban mejor
(cuatro del grupo del oxigeno y tres del grupo que sé6lo recibié tratamiento
farmacoldgico), encontrandose el resto sin cambios respecto al inicio. Tras el
analisis estadistico no se objetivaron resultados significativos.

Los cambios que mas relevancia han tenido son los observados a nivel
del tejido celular subcutaneo a través de la valoracion del grado de toxicidad
segun la escala Lent-Soma. Se observdé que en la evaluacion de los tres
meses, siete pacientes (un paciente del grupo 1 y seis del grupo 2) habian
disminuido su grado de toxicidad. El resto de pacientes, un total de
diecinueve, mantenian el mismo grado (doce del grupo 1y siete del grupo 2).
Tras el analisis estadistico se demuestra (p= 0.001) que el tratamiento
combinado es significativamente mejor. Consideramos relevante el hecho de
que en solo 3 meses, casi la mitad de los pacientes que recibieron
oxigenoterapia hiperbarica junto con los farmacos hayan mejorado su
fibrosis subcutanea en la escala Lent-Soma.

En la valoracion realizada a los 6 meses se comprobé que 14 pacientes
presentaron mejoria y 12 permanecian igual. Analizados por grupos
observamos que 4 de los 13 pacientes (31%) del grupo 1 habian disminuido
en un grado su toxicidad mientras que en el grupo de tratamiento
combinado 10 de los 13 pacientes (77%) habian mejorado. De nuevo el
analisis estadistico demuestra diferencias significativas (p=0.047) a favor

del grupo que habia recibido tratamiento con oxigeno
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La mejoria del 31% de pacientes del grupo de tratamiento
farmacoldgico es equiparable a lo encontrado por Delanian que a los seis
meses encuentra cifras de mejoria muy similares. Entendemos por tanto que
los datos obtenidos en el grupo de control son comparables con los
publicados en la literatura actual (33) (1) (88) (72) (90).

Debemos destacar que un 77% de los pacientes pertenecientes al
grupo de tratamiento combinado presentaron mejoria a los 6 meses y que al
compararlos con los pacientes que sélo recibieron tratamiento farmacolégico
existen diferencias significativas.

Con estos datos podemos afirmar que el tratamiento combinado ha
resultado mas eficaz para mejorar clinicamente la fibrosis a nivel del tejido
celular subcutaneo en los pacientes que han recibido tratamiento con
radioterapia a nivel de cabeza y cuello tanto a los 3 como a los 6 meses de
seguimiento.

Entendemos relevante el hecho de que la combinacién de los farmacos
(pentoxifilina y vitamina E) y la oxigenoterapia hiperbarica haya sido
favorable, puesto que, si bien, en la literatura actual existen estudios que
demuestran la utilidad de los fArmacos, la eficacia de la combinacién de
ambos tratamientos nunca habia sido descrita con anterioridad.

El hecho de que los estudios de resonancia practicados a los pacientes
no hayan resultado adecuados para la valoracion objetiva de la evolucion de
la fibrosis puede restar garantias a lo que estamos afirmando. Para futuras
Investigaciones podriamos valorar la posibilidad de utilizar otros métodos de
medida de la fibrosis, ya sea mediante resonancia magnética con otra
metodologia o a través de otras medidas.

Para cuestionar nuestros resultados podriamos tener en cuenta que
todas las valoraciones del grado de fibrosis han sido aportadas por el mismo
observador, que sabia el grupo al que pertenece cada uno de los pacientes

incluidos en el estudio. Ademas existe un componente subjetivo del paciente
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en la valoraciéon de los diferentes apartados que se cuestionan. Nos
referimos por ejemplo a la presencia de dolor o tirantez a nivel del cuello.

Sin embargo en ese caso tendriamos que dudar del propio valor de la
escala Lent-Soma para valorar la fibrosis subcutanea lo cual no parece muy
razonable al ser un procedimiento utilizado de manera tan generalizada en
Oncologia Radioterapica.

Ademas el hecho de que la mejoria observada en el grupo de solo
farmacos coincida con lo publicado en la literatura, refuerza la idea de que
los mejores resultados conseguidos con el tratamiento combinado responden
a la realidad.

Consideramos por tanto que la integraciéon de ambos tratamientos
(farmacos y oxigenoterapia hiperbarica) trae consigo una mejora de los
resultados clinicos y deberiamos considerar esta arma terapéutica como
parte del tratamiento de los pacientes con fibrosis subcutanea post
radioterapia que lo precisen y con ello contribuir a la mejora de su calidad

de vida.
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7. CONCLUSIONES.

1. El tratamiento con Pentoxifilina y Tocoferol combinado o no con oxigenoterapia
hiperbarica es generalmente bien tolerado.

2. La metodologia utilizada en nuestro ensayo, sobre todo en relacién con la
resonancia magnética, es tediosa para los pacientes, lo que ha producido
bastantes exclusiones por decisiéon personal.

3. Se confirma que el tratamiento durante seis meses con Pentoxifilina y Vitamina E
es util para mejorar la fibrosis subcutanea en pacientes tratados con radioterapia
por cancer de vias aerodigestivas superiores.

4. La adicién de oxigenoterapia hiperbarica mejora significativamente los resultados
del tratamiento farmacolégico en la fibrosis subcutdnea a los 3 y 6 meses. La
eficacia de la combinacién de estos tratamientos no habia sido descrita hasta
ahora.

5. No se encuentra mejoria clinica significativa sobre los efectos secundarios de la
radioterapia en piel, mucosa oral y laringe. Algunos pacientes relataron mejoria
de la xerostomia tras el tratamiento.

6. La mayoria de pacientes del grupo de tratamiento farmacolégico exclusivo y la
totalidad de los de tratamiento combinado sefiala mejoria de los sintomas
relacionados con la fibrosis en la Escala Visual Analdgica a los seis meses.

7. La resonancia magnética con las secuencias utilizadas en el ensayo no ha
demostrado buena correlacién clinico-radiolégica para la fibrosis subcutanea.

8. La densidad proténica estimada en T2 y en T1 muestra un incremento
significativo a lo largo del tiempo en el analisis global, lo que puede
corresponderse con cambios en los tejidos fibréticos. La resonancia magnética
seria capaz de detectar la fibrosis del tejido celular subcutaneo, pero su
cuantificacién demuestra una excesiva variacién entre pacientes.
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10.ANEXOS.
10.1. Anexol: Hoja de informacion al paciente.

TITULO DEL ESTUDIO:

Tratamiento de la fibrosis inducida por radioterapia en tumores de vias
aerodigestivas superiores mediante la combinacién de pentoxifilina-tocoferol

y oxigenoterapia hiperbarica.
CENTROS: IMETISA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CANARIAS.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a wusted para informarle sobre un estudio de
Investigacion en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente de acuerdo a la
legislacion vigente (Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero) por el que se

regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta
y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que
puede decidir no participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento
en cualquier momento, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico ni

se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
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El tratamiento del cancer de cabeza y cuello con radiaciones
ionizantes da lugar a complicaciones tardias que a nivel cutaneo consisten
en inflamacién y fibrosis, con la consecuente pérdida de elasticidad de los
tejidos seguida de una induracidon progresiva asociada a retracciéon de los
mismos. La apariciéon y el desarrollo de la fibrosis subcutanea es una
complicacion tardia habitual en los pacientes que reciben radioterapia.

Antes de iniciar el estudio los pacientes seran divididos en dos grupos,

se realizara la asignacién al azar en cada uno de los grupos.

Todos los pacientes recibiran el tratamiento de base consistente en
Pentoxifilina 800 mg/dia via oral y Vitamina E 1000 mg/dia via oral. La
mitad de los pacientes escogidos aleatoriamente recibiran ademas
Oxigenoterapia hiperbarica con Oxigeno al 100% en 25 sesiones de 90

minutos 5 dias por semana a 2,4 Ata en Camara hiperbarica multipuesto.

El oxigeno hiperbarico consiste en respirar oxigeno a alta presion
mediante una mascarilla en una habitacién especialmente construida para
ello. El tratamiento se administrara en grupos con un nimero maximo de
ocho pacientes por grupo y estard siempre presente un enfermero
especializado en camara hiperbarica. Se ha demostrado que el tratamiento

con terapia hiperbarica produce muy pocos efectos secundarios.

Antes del inicio del tratamiento farmacoldégico se realizara una
resonancia magnética a todos los pacientes para medir el grado de fibrosis
cutanea, ademas de una analitica de control (hemograma, bioquimica y
coagulacién). El seguimiento se realizara mediante resonancia magnética a
los tres meses y a los seis meses de haber iniciado el tratamiento
farmacoldgico. Todos los pacientes sabran a qué grupo pertenecen, y el

investigador también sera conocedor de dicha informacion.

El objetivo de este estudio es confirmar la utilidad de la pentoxifilina y la

vitamina E en el tratamiento de la fibrosis cutanea y determinar si la
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adicion de tratamiento con oxigeno a la pentoxifilina y vitamina E mejora
los resultados respecto al tratamiento aislado.

Todos los pacientes tendran la responsabilidad de acudir a la realizacién
de las resonancias magnéticas, que forman parte del control de la evolucién
de la fibrosis. De la misma manera deberan comunicar cualquier evento

adverso que suceda o cambios en la medicacién.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN
EL ESTUDIO

Al finalizar el tratamiento se espera obtener como beneficio una

reduccién de la fibrosis cutanea.

Respecto a la pentoxifilina, farmaco que actualmente se encuentra
comercializado en Espana, presenta muy pocos efectos adversos.
Ocasionalmente se ha detectado nauseas, vomitos, dispepsia, gastralgia,

sensacion de plenitud, mareos y cefalea.

La vitamina E, también comercializada en Espana, rara vez presenta
efectos secundarios (debilidad, fatiga, dermatitis, alteraciones visuales,
diarrea). A dosis elevadas puede potenciar el efecto de los anticoagulates

orales.

La resonancia magnética no expone al paciente a ningun tipo de
radiacion ionizante, ni es dolorosa. Requiere que el paciente permanezca sin
moverse durante 15 minutos. No podra realizarse esta prueba si usted posee
algin implante de un dispositivo electréonico como marcapasos, alguna

valvula cardiaca artificial o implantes auditivos metalicos.

226



CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de protecciéon de datos de caracter
personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposiciéon y cancelaciéon

de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
codigo y solo su médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o

requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos
para el estudio que en ningin caso contendran informacién que le pueda
1dentificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de
la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para
los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad
como minimo con el nivel de proteccion de la legislaciéon vigente en nuestro

pais.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion
Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion

vigente.
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COMPENSACION ECONOMICA

Independientemente de que sea asignado al grupo de tratamiento
farmacoldégico o al grupo que recibira ademadas terapia hiperbarica, no
recibira compensaciéon econdémica por participar en el estudio pero tampoco
se le cobrara nada por los cuidados, exploraciones y sesiones de

oxigenoterapia hiperbarica que se le administren.
OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacién referente a los farmacos utilizados en el
estudio y que pueda afectar a su disposicién para participar en el estudio,
que se descubra durante su participacion, le sera comunicada por su médico

lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este
estudio, ningun dato nuevo sera anadido a la base de datos y, puede exigir la
destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para

evitar la realizacién de nuevos andlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor
los investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de
seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la
medicacion en estudio, porque consideren que no esta cumpliendo con los
procedimientos establecidos o por cualquier otra razon a juicio de su médico.
En cualquiera de los casos, usted recibira una explicaciéon adecuada del

motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir

con los procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion continuara recibiendo el mejor
tratamiento disponible y que su médico considere el mas adecuado para su

enfermedad.
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10.2. Anexo 2: Consentimiento informado.

Yo

(nombre y apellidos)
- Heleido la hoja de informacién que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

-  He hablado con:

(nombre del investigador)
e (Comprendo que mi participaciéon es voluntaria.
e (Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e (Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

» Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y
doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién de mis datos en
las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

» Accedo a que los resultados de las pruebas obtenidas para el
estudio puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis
relacionados con la enfermedad o farmacos del estudio no previstos
en el protocolo actual:

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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