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1. ESTUDIO

Revisidn bibliografica y estudio retrospectivo de cohortes de los pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral
tratados con radioterapia en la provincia de Tarragona durante un periodo de tres afios.

Analisis de la supervivencia y de las complicaciones en los pacientes que reciben tratamiento con radioterapia (RT) y
especial estudio de la incidencia, evolucion y tratamiento de la Osteoradionecrosis (ORN).

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En la actualidad hay numerosos estudios que buscan incorporar nuevas herramientas terapéuticas para el tratamiento
de las patologias neoplasicas. Sin embargo, los tratamientos clasicos como la radioterapia siguen siendo el epicentro
terapéutico y son menos los estudios que buscan qué factores podrian favorecer las complicaciones derivadas del
tratamiento con radioterapia y cuales serian las mejores opciones para combatirlas.

El uso RT en la zona orofaringea expone a los pacientes a la aparicién de complicaciones que disminuiran su calidad
de vida. Una de las mas temidas y a la vez desconocida es la Osteoradionecrosis.

Todos estos aspectos seran abordados en nuestro estudio, por todo lo cual los objetivos son:

l. Revisidn bibliografica y estudio retrospectivo de cohortes de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello en
los ultimos tres afios en la provincia de Tarragona.

. Descripcion de las complicaciones en pacientes tratados con Radioterapia.

. Evaluar si las diferentes variables (edad, sexo, comorbilidades, localizacidn, estadio tumoral, tratamiento
recibido, estadio de ORN, dosis de RT) influyen en la evolucién y supervivencia de los pacientes tratados con
Radioterapia y en las complicaciones postradioterapia.

V. Evaluar si el oxigeno hiperbarico (OHB) influye en la evolucién de la Osteoradionecrosis mandibular.

3. INTRODUCCION

3.1 INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE LOS TUMORES DE CABEZA Y CUELLO: (38)

El cancer de cabeza y cuello representa el 6% de todos los tumores a nivel mundial, siendo el sexto tumor mds
prevalente en el mundo. Es mas frecuente en hombres que en mujeres y, debido a su estrecha relacion con el virus
del papiloma humano (VPH), su incidencia se ha visto aumentada en los Ultimos afios. Dentro de los tumores de cabeza
y cuello, el carcinoma escamoso es el mas incidente, representando un 90% de las neoplasias del area maxilofacial.
Cada afio son diagnosticados unos 500.000 nuevos casos de carcinoma escamoso de cabeza y cuello. En el ultimo afio
se han intervenido en el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Joan XXIIl un total de 151 pacientes con
carcinoma escamoso de cavidad oral (115 hombres y 36 mujeres), dato que demuestra el importante peso que tiene
esta patologia en esta especialidad.

La supervivencia global de esta enfermedad a los 5 afios es del 50%. En la mayoria de casos el diagndstico es tardio,
aungue aproximadamente el 30% se diagnostican en estadios tempranos obteniendo una tasa de supervivencia mas
alta.

En cuanto a los factores de riesgo, se ha visto que la exposicidn prolongada al tabaco, al alcohol y al Virus del Papiloma
Humano (especialmente VPH 16 y VPH 18) representan los factores de riesgo mas importantes. Otros factores de
riesgo asociados son las lesiones en la mucosa bucal producidas por traumatismos cronicos dentales o protésicos, la
exposicién solar, la inhalacién de productos téxicos como niquel, petrdleo, hidrocarburos y asbesto; asi como la edad



avanzada, la mala higiene bucal o algunas carencias nutricionales (en especial vitaminas A y C). Todavia hay muchos
factores de riesgo en estudio, como los oncogenes y la situacidon inmunolégica del paciente.

Es muy importante conocer qué factores de riesgo influyen en el prondstico de los carcinomas del area maxilofacial y
como afectan en el tratamiento, seguimiento y supervivencia de los pacientes. Asi pues, también es de utilidad conocer
como afectan las comorbilidades del paciente, edad, sexo, los tratamientos realizados (cirugia, radioterapia,
guimioterapia o combinacién de ambas), la localizacion del tumor, el tipo de tumor y su estadio.

3.2 TIPOS DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO (1)
Dentro de los tumores malignos de cabezay cuello podemos diferenciar diferentes estirpes tumorales segun su origen.

Tumores derivados del epitelio:

e Carcinoma oral de células escamosas (90%).

e Carcinoma verrucoso.

e Carcinoma de células fusiformes.

¢ Melanoma.

e Adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma adenoquistico.
e Carcinoma basocelular.

Tumores derivados del tejido conectivo:

e Fibrosarcoma.

e Fibrohistiocitoma maligno.
e Liposarcoma.

e Angiosarcoma.

e Rabdomiosarcomas.

El diagndstico es clinico, radiolégico y anatomopatoldgico. La estadificacion adecuada del tumor es imprescindible
para poder realizar un tratamiento correcto y mejorar la supervivencia. El TNM es el sistema de estadiaje que se utiliza
para clasificar los distintos grados tumorales.

TABLA 1 — CLASIFICACION DEL TAMANO TUMORAL (T)

TIS | Insitu
T0 No tumor primario visible
T1 <2cm

T2 >2 - <4cm

T3 >4cm - <6cm

T4A | Invasion de estructuras adyacentes (hueso cortical, musculatura extrinseca de la lengua:
geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso; seno maxilar y piel de la cara)

T4B | Invasion del espacio masticador, placa pterigoidea, base craneo y/o engloba carétida

interna)
TABLA 2 - NODULOS LINFATICOS TABLA 3 — METASTASIS A
REGIONALES (N) DISTANCIA (M)
NX Ndédulos no valorables MX | Metastasis a distancia no
NO No afectacion de ganglios linfaticos regionales valorable

N1 Ganglio linfatico ipsilateral aislado <3cm MO | No metastasis a distancia

N2A | Ganglio linfatico ipsilateral aislado >3cm — 6cm M1 | Metastasis a distancia
N2B | Ganglios ipsilaterales multiples <6cm
N2C | Ganglios bilaterales o contralaterales <6cm

N3 >6cm




3.3 TIPOS DE TRATAMIENTO

En el manejo de los tumores de la cavidad oral se utiliza generalmente la combinacidn de tratamiento quirurgico,
radioterapia y quimioterapia. Los estadios tempranos (I-ll) normalmente son tratados sélo con cirugia o radioterapia.
En cambio, los que se encuentran en estadios avanzados (llI-1Va-IVb de tumores resecables o irresecables) suelen
recibir tratamiento combinado usando terapias secuenciales.

TABLA 4 — ESTADIAJE TNM

ESTADIO O
ESTADIO |

ESTADIO I
ESTADIO Il

ESTADIO IV A

ESTADIO IV B

ESTADIO IV C

Tis

T1

T2

T3

T1

T2

T3

T4a

T4a

T4a

T1

T2

T3
Cualquier T
T4b
Cualquier T

3.3.1 Radioterapia en tumores de cabeza y cuello (1)

Uno de los tratamientos mas utilizados en el manejo de los distintos tipos de cancer es la radioterapia. Esta emplea
radiaciones ionizantes para eliminar las células tumorales de la parte del cuerpo donde se apliquen. Es por tanto un
tratamiento local. Se aplica sobre el tumor, destruyendo las células malignas e impidiendo su crecimiento vy
reproduccion. La radioterapia también se ejerce sobre tejidos normales, pero estos son menos sensibles y reparan el

NO
NO
NO
NO
N1
N1
N1
NO
N1
N2
N2
N2
N2
N3
Cualquier N
Cualquier N

dafio tisular producido de forma mas eficiente que el tejido tumoral.

Aplicacidn de la radioterapia:

e Radioterapia exclusiva: Se utiliza en:

o Estadios iniciales.

O O O O

¢ Radioterapia adyuvante: complementa a un tratamiento primario, principalmente la cirugia. Puede realizarse
neoadyuvante con el objetivo de reducir el tamafno tumoral y facilitar la cirugia, o posterior a esta. Se realiza

Enfermedad no resecable.
Pacientes con alto riesgo quirurgico.
Recidivas tumorales tras multiples cirugias.
Por eleccién del paciente.

posteriormente a la cirugia en:
o T3/T4 con gran invasion local.

O O O O O O O

Lesion indiferenciada.
Afectacion 6sea, del cartilago o la piel.
Afectacion ganglionar multiple o adenopatia >1,5cm.
Invasidn vascular, perineural o linfatica.
Margen de seguridad quirurgico afecto o <5mm
Extension extracapsular ganglionar.
Alto riesgo de afectacién ganglionar sin diseccion del cuello.

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1



e Radioterapia concomitante: se realiza simultdnea a otro tratamiento, principalmente la quimioterapia. La
combinacion de ambos potencia su efecto.

Finalidad de la radioterapia:

e Radical: El objetivo es la eliminacién del tumor o frenar su crecimiento, por lo que se utilizan altas dosis de
radiacion dentro del limite de tolerancia de los tejidos sanos. El tratamiento serd mas largo.

e Paliativa: El objetivo es mitigar los sintomas que el cancer produce, por lo que se emplean dosis menores de
radiacion. El tratamiento es mas corto y con menos efectos adversos.

Dosis:

Para la dosificacidn de la radioterapia se emplea el Gray (Gy). 1Gy = 1J/Kg = 100rad. El total de la dosis estara entre
50-76 Gy (1,8-2 Gy por sesion) y se repartira segun la duracion del tratamiento, generalmente 5-8 semanas con 5
sesiones por semana. La dosis que emplearemos de radioterapia dependera de su aplicacién:

e RT exclusiva o neoadyuvante:
o Enfermedad subclinica: 50Gy
o T1lyT2:65-70 Gy
o T3 yT4:70-74 Gy

e RT adyuvante:
o Conriesgo de afectacién microscopica: 62-65 Gy
o Afectacion macroscépica residual: 65-75 Gy

3.3.2 Complicaciones post radioterapia

La radioterapia actua principalmente sobre las células que estan en divisién activa, pero también tiene un minimo
impacto sobre células que estan en etapa de reposo o que se dividen con menos frecuencia.

El tratamiento con radioterapia provoca fendmenos inflamatorios y de fibrosis que ocasionan una pérdida de
elasticidad de los tejidos, seguida de una progresiva induracién asociada a retraccién. Esto dard lugar a las
manifestaciones clinicas de la toxicidad de la radioterapia: infecciones, ORN, exposicion de placa y dificultad para la
alimentacién oral.

Las complicaciones surgen principalmente por la lesidn crénica de la vasculatura, las glandulas salivales, la mucosa, el
tejido conjuntivo y los huesos. El tipo de complicacién y la gravedad de la misma esta relacionada directamente con la
dosis de radioterapia recibida y la duracidn del tratamiento. (2)

3.3.2.1 Osteoradionecrosis maxilar

La Osteoradionecrosis puede explicarse porque el hueso es mas denso que los tejidos blandos y, por lo tanto, absorbe
una proporcidon mayor de radiacién que el mismo volumen de tejido blando. La radioterapia produce muerte de las
células endoteliales, hialinizacidn, trombosis y obliteracidn vascular; esto se traduce en la desvitalizacién del tejido
Oseo. El periostio se fibrosa, se producen fendmenos de necrosis en osteoblastos y osteoclastos y fibrosis del espacio
medular. Como resultado queda un tejido hipocelular, hipovascular e hipdxico, incapaz de repararse tras una
agresion. (2)

Se caracteriza por la necrosis (muerte del tejido celular) del hueso maxilar en pacientes que han recibido tratamiento
con RT en territorio de cara o cuello, dando como resultado areas de hueso expuestas en la mucosa de las encias

durante mas de 3 meses.

El riesgo de aparicion esta directamente relacionado con la dosis de radiacién y el volumen de tejido irradiado. Las
caracteristicas de presentacién de la ORN son: dolor, disminucién o pérdida de sensibilidad, fistulas e infeccion.

Actualmente se clasifica la ORN maxilar en 3 estadios: (3)



Estadio | o Afectacion superficial de la mandibula
e Minima ulceracidn de partes blandas
¢ Unicamente el hueso expuesto esta necrosado

Afectacion focal de la mandibula
e El hueso cortical expuesto y una porcion del medular
estan necrosados:
o Minima ulceracién de partes blandas.
o Amplia afectacion de partes blandas con
presencia de fistula.

Estadio Il

Estadio lll e Afectacion difusa de la mandibula.
e Afectacion de todo el espesor 6seo incluyendo la basilar
mandibular.
o Puede existir fractura mandibular:
o Minima ulceracién de partes blandas
o Amplia afectacién de partes blandas con
presencia de fistula.

3.3.2.2 Xerostomia

Denominamos xerostomia a la sensacion subjetiva de boca seca, se acompafie o no de disminucién en el flujo salival.
Se produce por los efectos inflamatorios y degenerativos de la radioterapia, asi como una disminucidén de la
vascularizaciéon, que da lugar a fibrosis intersticial y aumento de depdsitos de colageno. Es la complicacién tardia mas
frecuente y la mas incapacitante para los pacientes, dado que afecta al habla, la deglucidn, la masticacién y el gusto.
Al disminuir el factor lubricante la mucosa se reseca, se agrieta y se vuelve dolorosa, lo que da lugar a fisuras, costras,
y atrofia de la superficie dorsal de la lengua.

Estd directamente relacionada con la dosis de radiacién, puesto que dosis superiores a 26 Gy inducen una
hiposecrecion irreversible de las glandulas salivales, siendo las pardtidas las mas afectadas.

La secrecion salival puede recuperarse gradualmente en 1-2 afios postratamiento pero esta recuperacidn es
incompleta. (3)

3.3.2.3 Trismo

Es una limitacion de la funcionalidad de la mandibula y compromiso de la apertura bucal en la que no puede abrirse
mas de 35mm. Compromete la calidad de vida de los pacientes tanto fisica (dificultad para hablar, compromiso de la
higiene oral y pérdida de peso), como psicosocialmente.

Esta relacionada con la cicatrizacidn de tejidos y la fibrosis de los musculos masticadores inducida por la radiacién, lo
cual dard lugar a una degeneracion de estos y de la articulacién temporomandibular.

Esta relacionado directamente con la dosis de radiacién y la radiacién acumulada. A partir de los 60 Gy aumentan
considerablemente las probabilidades de padecer esta complicacién. (3)

3.3.2.4 Mucositis aguda

Se trata de una inflamacion de la mucosa oral producida por agentes proinflamatorios que derivan en alteraciones
microvasculares y alteraciones de la matriz extracelular, asociadas a una disminucién de la capacidad de regeneracién
celular.

Existen 4 grados de mucositis aguda, encontrandose la mayoria entre los grados 3 y 4. Se relaciona con el tipo de
tratamiento y la dosis recibida.



La mucosa inicia su recuperaciéon cuando finaliza el tratamiento, observandose mejoria en estos pacientes a partir de
los 7-10 dias de la finalizacién del tratamiento.

3.3.2.5 Linfedema

Ocurre por el bloqueo linfatico secundario a la fibrosis por radioterapia. Puede ser transitorio ya que el flujo se desvia
por vasos colaterales, pero si estos también se encuentran dafiados la inflamacion progresa y requiere tratamiento.
El linfedema tiene repercusiones funcionales como la dificultad para la deglucién y el habla, pero también ocasiona
alteraciones estéticas. (4)

3.3.2.6 Disfonia

Se produce debido a la pérdida de la regularidad anatémica del borde libre de las cuerdas vocales por existencia de
adherencias o zonas de fibrosis entre la cubierta de la cuerda vocal y el ligamento, condicionando una interrupcién de
la propagacién de la onda. (5)

3.3.2.7 Disfagia

La disfagia producida por RT es el resultado del acimulo de efectos agudos y tardios que esta provoca (xerostomia,
mucositis, edema, dolor y ulceracién), que en conjunto afectan a la deglucidon. De estas complicaciones, la mas
importante es la mucositis, siendo su grado directamente proporcional al dolor a la deglucién. Es por ello que la
prevencion y el tratamiento de la mucositis es de vital importancia. (6)

3.3.2.8 Infeccion

La radioterapia puede favorecer la aparicidon de infecciones. En el caso de la RT de cabeza y cuello, la infeccién mas
frecuente es la Candidiasis en la cavidad oral. Parece ser que esta infeccidn estaria directamente relacionada con la
dosis de tratamiento radioterapico. (7)

3.4 RECIDIVAS Y SUPERVIVENCIA

Los pacientes con cancer de cabeza y cuello deben realizar un seguimiento estrecho después del tratamiento por el
riesgo de recidivas o para controlar la aparicién de complicaciones por el propio tratamiento. Generalmente, el 75%
de las recidivas aparecen durante el primer afio postratamiento, aunque algunas de ellas se pueden curar con
tratamiento adecuado (como la radioterapia).

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo de cohortes de los pacientes con cancer de cavidad oral tratados
con radioterapia en la provincia de Tarragona desde enero de 2018 hasta noviembre de 2020. Se analiza el tratamiento
recibido, la supervivencia, los factores de riesgo y en particular las complicaciones en pacientes tratados con
radioterapia. Ademas, evaluamos si el tratamiento con oxigeno hiperbarico mejora la calidad de vida en pacientes con
Osteoradionecrosis mandibular.

4.2 CANDIDATOS AL ESTUDIO Y TAMANO MUESTRAL

Los pacientes candidatos al estudio son todos los pacientes con diagndstico de carcinoma escamoso de cavidad oral,
tratados en el Hospital Universitario Joan XXIll por el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial, a los que se les ha sometido
a radioterapia en este periodo de tiempo y que cumplen con los criterios de inclusién.

Para ello, se ha recogido de forma retrospectiva en una base de datos de Excel a 151 pacientes con tumores de cabeza
y cuello, de los cuales 80 han recibido tratamiento con radioterapia.



Los criterios de inclusién son:

e Pacientes con diagndstico histoldgico de carcinoma escamoso de cavidad oral en el Hospital Universitario Joan
XXIII tratados con radioterapia entre enero de 2018 y noviembre de 2020.

Los criterios de exclusién son:

e Pacientes con diagndstico de otros tumores diferentes al carcinoma escamoso.
e Pacientes que no han recibido radioterapia.

4.3 METODOLOGIA ESTADISTICA: RECOGIDA DE DATOS Y VARIABLES

La obtencién de datos se ha hecho a través de la historia clinica de cada paciente con carcinoma escamoso de cavidad
oral tratado por el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial en el Hospital Universitario Joan XXIIl, desde enero de 2018
hasta noviembre de 2020, recogiendo el tipo de tratamiento, supervivencia y factores de riesgo que pueden influir en
las complicaciones de pacientes tratados con RT y en particular la Osteoradionecrosis.

Las variables sujetas a estudio son las siguientes:

4.3.1 Variables dependientes

Infeccidn, xerostomia, trismo, disfonia, disfagia, mucositis, linfedema, mortalidad, dosis de RT, ORN
4.3.2 Variables independientes

Género, diabetes, hipertension arterial, dislipemia, consumo de alcohol, tabaquismo, patologia cardiaca, patologia
respiratoria, patologia hepatica, localizacién tumoral, cirugia, quimioterapia, estadio tumoral, estadio de la ORN,
localizaciéon de la ORN, oxigeno hiperbarico, edad, periodo libre de ORN desde el fin de RT.

4.3.3 Estudios de supervivencia y curvas ROC

Hemos analizado la supervivencia global en los pacientes afectos de carcinoma escamoso de cavidad oral que han
recibido tratamiento con RT realizando las curvas ROC.

4.3.4 Andlisis bivariante

Para el andlisis bivariante de las variables independientes cualitativas (factores de riesgo propios del paciente) con las
variables dependientes cualitativas dicotdmicas resultado (ORN, infeccidn, disfagia, disfonia, trismo, linfedema,
mortalidad) con la poblacién de estudio que sigue una distribucién normal, hemos utilizado el test X2 de Pearson. Para
las variables que no siguen una distribucién normal hemos utilizado el test X? exacto de Fisher.

Para el andlisis bivariante de las variables independientes cuantitativas (edad, dosis RT, tiempo hasta la aparicion de
ORN) con las variables dependientes cualitativas dicotémicas resultado, hemos utilizado la regresién logistica.

4.3.4 Andlisis multivariante

Para el andlisis multivariante de las variables significativas en el andlisis bivariante, utilizamos también la regresién
logistica binaria.

5. RESULTADOS

5.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se han analizado los datos procedentes de la base de datos del Hospital Universitario Joan XXIII de los 80 pacientes
con carcinoma escamoso de cavidad oral tratados con radioterapia en la provincia de Tarragona en los ultimos tres
anos.



A continuacidn, se muestran los resultados del andlisis numérico de las variables. Al tratarse de variables categoricas
se han calculado las frecuencias (totales y en porcentaje entre paréntesis).

5.1.1 Incidencia segun edad y sexo en los pacientes tratados con RT

Del total de 80 pacientes analizados en la base de datos, 61 eran hombres (76,3%) y 19 mujeres (23,8%).

EDAD MEDIA (afios) MEDIANA (aiios) MODA (afios)
61 60 55

HOMBRES 59 57 55

MUIJERES 67 68 58

5.1.2 Incidencia de factores de riesgo en pacientes tratados con RT

Si analizamos los datos clinicos de las variables factores de riesgo obtenidas, diferenciando entre presencia (Sl) o no
presencia (NO) de estos en cada paciente obtenemos los siguientes resultados:

Factores de riesgo

65 29

25 51

10 19
5 11 16 16

5
0
Diabetes Dislipemia Hipertension Tabaco Alcohol Patologia Patologia Patologia
(11,3%) (23,8%) (43,8%) (63,8%) (43,8%) cardiaca respiratoria hepatica
(20,0%) (20,0%) (6,3%)

mS| mNO

5.1.3 Incidencia segun localizacion y estadio tumoral en pacientes tratados con RT

Si analizamos las distintas localizaciones de los canceres de cabeza y cuello de los Ultimos tres afios diagnosticados en
HUJXXIII de Tarragona observamos que las localizaciones mas frecuentes son lengua y orofaringe, representando un
53,8% del total de 80 pacientes. Por lo que respecta al estadio, el 68,8% de los pacientes del estudio se encontraban
en estadio IV del tumor. Hay dos pacientes de los que se desconoce su estadio tumoral.

Localizacion Estadio

Seno maxilar (2,5%) = 2
Yugal (3,8%) = 3

Trigono (3,8%) = 3

Labio (3,8%) = 3
Maxilar (8,8%) mm 7
Mandibula (11,3%) m==m 9 1(11,3%) Il 9

Suelo de laboca (12,5%) mmm 10

Orofaringe (22,5%) == 18
Lengua (31,3%) me—— )5

IV (68,8%) NN s

I11(10,0%) WM 8

1(7,5%) M 6

0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
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5.1.4 Incidencia segtin el tratamiento recibido para el carcinoma de cabeza y cuello

Los 80 pacientes recibieron radioterapia (100,0%). De estos 80 pacientes, 43 (53,8%) fueron tratados con cirugia (Cx),
mientras que 37 (46,3%) no.

En cuanto a la quimioterapia, 52 (65,0%) recibieron quimio-radioterapia en el tratamiento, respecto a 28 (35,0%) que
no se trataron con quimioterapia.

Recibieron tratamiento combinado QT+RT+Cx 23 pacientes (28,75%).

5.1.5 Incidencia de complicaciones postradioterapia

Si analizamos los datos clinicos de las variables complicaciones postradioterapia obtenidas, diferenciando entre
presencia (Sl) o no presencia (NO) de estas en cada paciente obtenemos los siguientes resultados:

Complicaciones postradioterpia

80

70

60

50

40

30

20 38

: m o0

o 12 6] 14
Infeccidon Xerostomia Trismus Disfonia Mucositis Linfedema Disfagia
(17,5%) (35,0%) (15,0%) (7,5%) (50,0%) (17,5%) (47,5%)

5.1.5.1 Incidencia de Osteorradionecrosis
Del total de 80 pacientes analizados en 3 afios, 13 (16,2%) presentaron osteoradionecrosis. En cuanto a la localizacién

y el estadio se muestran a continuacién. Diez de ellos se encontraban en estadio Il y tres en estadio .

Localizacion ORN Estadio ORN

Maxilar
& ] estadio |

De los 13 pacientes que presentaron ORN como complicacién, el 100% se trataron con oxigeno hiperbaricoy 6 de ellos
(46’1%) presentaron mejoria después del tratamiento.
5.1.6 Incidencia de recidiva y mortalidad

Del total de 80 pacientes que fueron recogidos, 49 (61,3%) no presentaron recidiva o persistencia del tumor frente a
31 (38,7%) que si la presentaron.

En cuanto a la mortalidad, 32 (40,0%) fallecieron durante estos 3 afios. De ellos, 20 murieron por recidiva (24,4%),
mientras que 12 murieron por otras causas.
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5.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

5.2.1 Supervivencia en tumores de cavidad oral

Analizamos la supervivencia global, la supervivencia segun el estadio tumoral y segun la localizacién tumoral de los

pacientes incluidos en el estudio.

5.2.1.1 Supervivencia Global

El tiempo de recurrencia o periodo libre de enfermedad es de 83
semanas desde el fin de la RT, con una mediana de 86.5. El primer
paciente recurrié antes del mes del fin de la RT, concretamente en
la primera semana postradioterpia, lo que significaria persistencia
de enfermedad.

5.2.1.2. Supervivencia segun estadio

El tiempo de recurrencia o periodo libre de enfermedad en
pacientes con estadio tumoral I-ll (linea azul) es de 81 semanas
desde el fin de la RT, con una mediana de 100 semanas; mientras
gue en los pacientes con estadio 3-4 (linea verde) es de 74
semanas con una mediana de 46 semanas.

Se analizod si la variable estadio influia en el periodo libre de
enfermedad. Segun la prueba de Log Rank (Mantel-Cox) las
diferencias de periodo libre de enfermedad entre ambos grupos
analizados no son significativas (p=0.245).

5.2.1.3 Supervivencia segun localizacién

De los pacientes con carcinoma localizado en cavidad oral (linea
verde), el tiempo de recurrencia o periodo libre de enfermedad
fue de 69 dias de media, mientras que de los pacientes con
carcinoma localizado en regién orofaringea (linea azul), la media
fue de 99 dias. Sin embargo, seguin la prueba de Log Rank (Mantel-
Cox) (p=0.794) no existe asociacién significativa entre la
localizacion tumoral y el periodo libre de enfermedad.

Funcion de supervivencia

Supervivencia acum

T T T
100,00 150,00 200,00

seguimiento1

Funciones de supervivencia

o
@
!

Supervivencia acum
o
=
N

T T
100,00 150,00

seguimiento

Funciones de supervivencia

SIFuncion de supervivencia
+-Censurado

1y2-3y4

—11,00

2,00
+-1,00-censurado
+-2,00-censurado

Supervivencia acum

orofaringevscavoral
—11,00

2,00
1,00-censurado
2,00-censurado

T T
100,00 150,00

seguimiento1

T
200,00
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5.2.2. Influencia de las comorbilidades del paciente, localizacion, estadio tumoral y dosis de RT en las complicaciones
postradioterapia

Estudiamos cémo influyen las diferentes variables independientes: factores de riesgo de los individuos (edad, género,
diabetes, DLP, HTA, tabaco, alcohol, afectacidn cardiaca, afectacion respiratoria, afectacion hepatica), tratamiento
recibido (cirugia, quimioterapia), localizacién, estadio y dosis de RT en la aparicién de complicaciones postradioterapia
(infeccidn, xerostomia, trismo, disfonia, disfagia, mucositis, linfedema, ORN). Se han estudiado mediante el estadistico
exacto de Fisher, Chi cuadrado de Pearson y regresion logistica binaria.

Describiremos a continuacion los resultados obtenidos y la interpretacion de su significacidn (p) para cada una de las

variables. Para que la asociacidon entre las variables y las complicaciones sea estadisticamente significativa, el valor de
significacion (p) debe ser menor o igual a 0.05 (nivel de confianza del 95%).

5.2.2.1. Infeccidn

Del total de pacientes estudiados, 14 presentaron infeccidon postradioterapia. Analizando las diferentes variables,
ninguna de ellas muestra una asociacion significativa, aunque el estadio tumoral y la presencia de infeccidn obtienen
p valor de 0.052.

GRUPO CON INFECCION (n=14)  ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

DIABETES 1 0.679
HTA 5 0.566
DISLIPEMIA 3 1.000
ALCOHOL 6 1.000
TABACO 12 0.720
AFECTACION CARDIACA 2 0.724
AFECTACION RESPIRATORIA | 3 1.000
AFECTACION HEPATICA 0

CIRUGIA 8 1.000
QUIMIOTERAPIA 9 1.000

GRUPO CON INFECCION (n=14)  CHI-CUADRADO DE PEARSON (P VALOR)

LOCALIZACION TUMORAL: 0.603
LENGUA
SUELO DE LA BOCA
MANDIBULAR
OROFARINGE
LABIO
MAXILAR
YUGAL
ESTADIO TUMORAL: 0.052
|
Il
n
v
DOSIS <66
266 12

OO r Uk EFO

N 00O BN

0.328




5.2.2.2. Xerostomia

Del total de pacientes estudiados, 28 presentaron xerostomia postradioterapia. Analizando los resultados obtenidos,
no encontramos asociacion significativa entre las distintas variables independientes y la presencia de xerostomia. Cabe
destacar que la quimioterapia presenta un p valor de 0.051 y el estadio tumoral un p valor 0.153.

GRUPO CON XEROSTOMIA (n=28) ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

DIABETES 4 1.000
HTA 10 0.348
DISLIPEMIA 10 0.097
ALCOHOL 12 1.000
TABACO 20 0.338
AFECTACION CARDIACA 4 0.397
AFECTACION RESPIRATORIA | 6 1.000
AFECTACION HEPATICA 1 0.653
CIRUGIA 16 0.815
QUIMIOTERAPIA 14 0.051
GRUPO CON CHI-CUADRADO DE

XEROSTOMIA (n=28)

PEARSON (P VALOR)

LOCALIZACION TUMORAL:
LENGUA
SUELO DE LA BOCA
MANDIBULAR
OROFARINGE
LABIO
MAXILAR
YUGAL
ESTADIO TUMORAL:
|
Il
n
v
DOSIS <66
266

0.358

0.153

0.295

En el analisis multivariante con un IC 95% ninguna de las variables es significativa, ni el estadio ni el tratamiento

concomitante con quimioterapia.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) I.C. 95% para EXP(B)
Inferior | Superior

QT(1) ,990 ,622 2,532 1 ,112 2,691 ,795 9,112
ESTADIO 3,092 3 ,378

ESTADIO(1) -1,282 1,181 1,179 1 ,278 ,277 ,027 2,808

Paso 12

ESTADIO(2) ,607 ,902 ,452 1 ,501 1,834 ,313 10,756
ESTADIO(3) -,872 ,937 ,867 1 ,352 ,418 ,067 2,621
Constante -,904 ,319 8,026 1 ,005 ,405

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: QT, ESTADIO.
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5.2.2.3. Trismo

Un total de 12 pacientes presentaron trismo como complicacién. Segun el andlisis estadistico realizado existe una
asociacion significativa entre las variables hipertensidn arterial y trismo, con un p valor de 0.010 y con la dosis 266Gy
con una p 0.030. El resto de las variables no muestra asociacion significativa respecto al trismo, aunque la variable

alcohol presenta un p valor de 0.058 y el tabaco un p valor de 0.194.

GRUPO CON TRISMO (n=12)

ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

DIABETES
HTA

DISLIPEMIA

ALCOHOL

TABACO

AFECTACION CARDIACA
AFECTACION
RESPIRATORIA
AFECTACION HEPATICA
CIRUGIA
QUIMIOTERAPIA

0
1
1
2
10
2
2

0
7
9

0.010
0.276
0.058
0.194
1.000
1.000

0.765
0.526

GRUPO CON TRISMO (n=12)

CHI-CUADRADO DE PEARSON

(P VALOR)

LOCALIZACION TUMORAL:

LENGUA
SUELO DE LA BOCA
MANDIBULAR
OROFARINGE
LABIO
MAXILAR
YUGAL
ESTADIO TUMORAL:
|
Il
n
v
DOSIS <66
266

oONOPMOOO

ONPF WPR

12

0.327

0.431

0.030

En el analisis multivariante todos los factores de riesgo son significativos, con una R de Nagelkerke de 0.46; por lo
tanto, un 46% del trismo en pacientes radiados se explica por la HTA, el alcohol y por la dosis de RT mayor a 66Gy.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald o] Sig. Exp(B) I.C. 95% para EXP(B)
Inferior Superior
HTA(1) -3,137 1,169 7,208 1 ,007 ,043 ,004 429
ALCOHOL(1) -2,230 ,940 5,625 1 ,018 ,108 ,017 ,679
Paso 12
Dosis 266Gy -2,548 ,927 7,562 1 ,006 ,078 ,013 ,481
Constante ,685 ,609 1,265 1 ,261 1,984

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: HTA, ALCOHOL, Dosis 266Gy.
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Resumen del modelo

Paso

-2 log de la verosimilitud

R cuadrado de Cox y Snell R cuadrado de

Nagelkerke

1

43,0532

,265 ,464

a. La estimacion ha finalizado en el nimero de iteracion 7 porque las estimaciones de los parametros han cambiado en menos de

,001.

5.2.2.4 Disfonia

Del total de pacientes estudiados, 6 presentaron disfonia postradioterapia. Analizando las diferentes variables,
ninguna de ellas muestra una asociacion significativa con el desarrollo de disfonia.

GRUPO CON DISFONIA (n=6)  ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

GENERO

DIABETES

HTA

DISLIPEMIA

ALCOHOL

TABACO

AFECTACION CARDIACA
AFECTACION
RESPIRATORIA
AFECTACION HEPATICA
CIRUGIA
QUIMIOTERAPIA

H:5 M:1

0

R N OO NN

0
4
2

1.000

0.223
0.624
0.691
0.409
0.592
1.000

0.681
1.000

GRUPO CON DISFONIA (n=6)  CHI-CUADRADO DE PEARSON

(P VALOR)

LOCALIZACION TUMORAL: 0.762
LENGUA 1
SUELO DE LA BOCA 0
MANDIBULAR 1
OROFARINGE 3
LABIO 0
MAXILAR 1
YUGAL 0

ESTADIO TUMORAL: 0.697
I 0
I 1
n 0
v 5

DOSIS <66 1 1.000
266 5

5.2.2.5. Disfagia

Un total de 38 pacientes presentaron disfagia como complicacion. Segun el analisis estadistico realizado existe una
asociacién significativa entre el sexo y la disfagia, con un p valor de 0.009. El resto de las variables no muestra
asociacion significativa respecto a la disfagia, aunque el tabaco y la localizaciéon tumoral presentan un p valor de 0.104
y 0.136, respectivamente.
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GRUPO CON DISFAGIA (n=38) ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

SEXO H:34 M: 4 0.009
DIABETES 6 0.749
HTA 16 0.824
DISLIPEMIA 10 0.793
ALCOHOL 19 0.368
TABACO 28 0.104
AFECTACION CARDIACA 7 0.786
AFECTACION RESPIRATORIA | 10 0.263
AFECTACION HEPATICA 2 1.000
CIRUGIA 21 0.826
QUIMIOTERAPIA 12 0.641
GRUPO CON DISFAGIA (n=38) CHI-CUADRADO DE PEARSON
(P VALOR)
LOCALIZACION TUMORAL: 0.136
LENGUA 10
SUELO DE LA BOCA 4
MANDIBULAR 3
OROFARINGE 11
LABIO 0
MAXILAR 6
YUGAL 2
ESTADIO TUMORAL: 0.778
I 2
I 4
m 3
v 29
DOSIS <66 8 0.316
266 30

En el andlisis multivariante ninguna variable es significativa.

Variables en la ecuacién

B E.T. wald, gl sig. EXR(B) I.C. 95% para EXP(B)

Inferior | Superior

TABACO(1) 1,221 1,296 ,888 1 ,346 3,391 ,268 42,976
SEXO(1) ,331 1,226 ,073 1 ,787 1,393 ,126 15,385
LOCALIZACION 1,668 8 ,990
63654729,80
LOCALIZACION(1) 17,969 | 27846,439 ,000 1 ,999 ,000
6
LOCALIZACION(2) -,255 | 30544,543 ,000 1 1,000 ,775 ,000
208108407,7
LOCALIZACION(3) 19,154 | 27846,439 ,000 1 ,999 ,000
02
Paso 12
246571700,3
LOCALIZACION(4) 19,323 | 27846,439 ,000 1 ,999 ,000
94
LOCALIZACION(5) -,124 | 35906,066 ,000 1 1,000 ,884 ,000
380605297,0
LOCALIZACION(6) 19,757 | 27846,439 ,000 1 ,999 ,000
03
LOCALIZACION(7) -,476 | 36247,976 ,000 1 1,000 ,622 ,000
LOCALIZACION(8) ,270 | 35837,015 ,000 1 1,000 1,310 ,000
Constante -22,280 | 27846,439 ,000 1 ,999 ,000

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: TABACO, SEXO, LOCALIZACION.



5.2.2.6 Mucositis

Cuarenta de nuestros pacientes presentaron mucositis. Segun el analisis estadistico existe una asociacién significativa
entre padecer afectacion cardiaca y el desarrollo de mucositis, con un p valor de 0.048. El resto de las variables no
muestra asociacion significativa respecto a la mucositis, aunque la dislipemia, el tratamiento con quimioterapia y el
estadio tumoral presentan unos p valores de 0.114, 0.100 y 0.102, respectivamente.

GRUPO CON MUCOSITIS (n=40)

ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

SEXO

DIABETES

HTA

DISLIPEMIA

ALCOHOL

TABACO

AFECTACION CARDIACA
AFECTACION
RESPIRATORIA
AFECTACION HEPATICA
CIRUGIA
QUIMIOTERAPIA

H:32 M:8

5
17
13
21
29
4
8

3
21
10

0.600
1.000
1.000
0.114
0.176
0.162
0.048
1.000

1.000
1.000
0.100

GRUPO CON MUCOSITIS (n=40)

CHI-CUADRADO DE PEARSON

(P VALOR)
LOCALIZACION TUMORAL: 0.695
LENGUA 10
SUELO DE LA BOCA 6
MANDIBULAR 6
OROFARINGE 7
LABIO 1
MAXILAR 5
YUGAL 2
ESTADIO TUMORAL: 0.102
I 1
I 4
n 2
v 33
DOSIS <66 9 0.453
266 31

En el andlisis multivariante las comorbilidades del paciente dislipemia y afectacion cardiaca se relacionan con la
mucositis independientemente del resto de variables estudiadas, con una R de Nagelkerke de 0.286. Por lo tanto, un
28'6% de la mucositis se explica por las comorbilidades del paciente que recibe radioterapia: dislipemia y afectacion

cardiaca.

Variables en la ecuacién

B ET. Wald gl Sig. Exp(B) 1.C. 95% para EXP(B)
Inferior Superior
CARDIACA(1) -1,816 ,743 5,975 ,015 ,163 ,038 ,698
DLP(1) 1,615 ,711 5,159 ,023 5,026 1,248 20,241
ESTADIO 3,775 ,287
. ESTADIO(1) -2,112 1,269 2,773 ,096 121 ,010 1,454
s ESTADIO(2) -,277 ,970 ,082 ,775 ,758 ,113 5,072
ESTADIO(3) -1,014 ,925 1,202 ,273 ,363 ,059 2,223
QT(1) -,842 ,653 1,661 ,197 ,431 ,120 1,550
Constante ,512 ,348 2,171 ,141 1,669

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: CARDIACA, DLP, ESTADIO, QT.
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Resumen del modelo

Paso

-2 log de la verosimilitud

R cuadrado de Cox y Snell

R cuadrado de Nagelkerke,

1

91.6042

,214 ,286

a. La estimacidn ha finalizado en el nGmero de iteracién 5 porque las estimaciones de los parametros han cambiado en menos de ,001.
1

5.2.2.7 Linfedema

Un total de 14 pacientes presentaron linfedema como complicacidn. Segln el analisis estadistico realizado existe una
asociacién significativa con las variables hipertension arterial y dislipemia, con unos p valores de 0.036 y 0.003,
respectivamente. El resto de variables no muestra asociacidn significativa respecto el desarrollo de linfedema, aunque
el tratamiento con quimioterapia presenta un p valor 0.121.

GRUPO CON LINFEDEMA

ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

(n=14)
SEXO M: 2 H:12 0.500
DIABETES 2 1.000
HTA 10 0.036
DISLIPEMIA 8 0.003
ALCOHOL 6 1.000
TABACO 9 1.000
AFECTACION CARDIACA 0
AFECTACION 2 0.724
RESPIRATORIA
AFECTACION HEPATICA 0
CIRUGIA 7 0.776
QUIMIOTERAPIA 2 0.121
GRUPO CON LINFEDEMA CHI-CUADRADO DE PEARSON
(n=14) (P VALOR)

LOCALIZACION TUMORAL: 0.332

LENGUA 5

SUELO DE LA BOCA 4

MANDIBULAR 2

OROFARINGE 1

LABIO 1

MAXILAR 0

YUGAL 1
ESTADIO TUMORAL: 0.697

I 2

I 2

m 1

v 9
DOSIS <66 4 1.000

266 10

En el analisis multivariante la dislipemia es la Unica variable que se relaciona con la aparicién de linfedema, con una R
de Nagelkerke de 0.475. Por lo tanto, un 47'5% del desarrollo de linfedema se relaciona con la dislipemia en el paciente

irradiado.

Variables en la ecuacién

B E.T. Wald, gl Sig. Exp(B) 1.C. 95% para EXP(B)
Inferior Superior
CARDIACA(1) -21,013 8938,196 ,000 1 ,998 ,000 ,000
DLP(1) 2,300 1,007 5,222 1 ,022 9,978 1,387 71,770
Paso 12 QT(1) -1,900 1,017 3,488 1 ,062 ,150 ,020 1,098
HTA(1) 1,129 ,860 1,724 1 ,189 3,092 ,573 16,672
Constante -1,975 ,551 12,832 1 ,000 ,139

a. Variable(sl) introducida(s) en el paso 1: CARDIACA, DLP, QT, HTA.
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Resumen del modelo

Paso

-2 log de la verosimilitud

R cuadrado de Coxy Snell R cuadrado de Nagelkerke,

1

47,1312

287 475

a. La estimacién ha finalizado en el nimero de iteracién 20 porque se han alcanzado las iteraciones maximas. No se puede encontrar una

solucién definitiva.

5.2.2.8 Osteoradionecrosis

De todos los pacientes analizados que han recibido RT, 13 han sido
diagnosticados de ORN, 9 en la mandibula y 4 en el maxilar.

5.2.2.8.1 Periodo libre de Osteoradionecrosis

El periodo libre de ORN desde el final de la RT es de 89 semanas de
media. El primer paciente que presenta ORN es antes del primer mes L
tras finalizar la RT, en la primera semana postradioterapia. ‘

Funcion de supervivencia

TIFuncion de supervivencia
+Censurado

Supervivencia acum
o
=
1

T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

ORNsupervivencia

5.2.2.8.2 Influencia de los factores de riesgo en el desarrollo de ORN

Se ha analizado si las diferentes variables independientes influyen en el desarrollo de ORN en pacientes tratados de
RT mediante el estadistico exacto de Fisher, Chi cuadrado de Pearson y regresion logistica binaria.

Existe asociacidn significativa entre la variable sexo hombre y la aparicién de ORN con un p valor de 0.016 y entre la
variable edad y desarrollo de ORN con un p valor de 0.001. El resto de las variables no presenten asociacion
significativa, aunque la dislipemia, el tabaco y el tratamiento concomitante con quimioterapia presenten un p valor
de 0.107,0.116 y 0.121, respectivamente.

GRUPO CON ORN (n=13) ESTADISTICO DE FISHER (P VALOR)

GENERO: 0.016
HOMBRES 13
MUJERES 0
DIABETES 0 0
HTA 8 0.059
DISLIPEMIA 6 0.107
ALCOHOL 10 1.000
TABACO 11 0.116
AFECTACION CARDIACA 2 0.718
AFECTACION RESPIRATORIA 2 1.000
AFECTACION HEPATICA 0
CIRUGIA 7 1.000
QUIMIOTERAPIA 11 0.121
GRUPO CON ORN (n=13) CHI-CUADRADO DE PEARSON (P VALOR)
LOCALIZACION TUMORAL: 0.387
LENGUA 5
SUELO DE LA BOCA 2
MANDIBULAR 0
OROFARINGE 5
LABIO 0
MAXILAR 0
YUGAL 0
ESTADIO TUMORAL: 0.495
I 2
I 2
m 1
v 8
REGRESION LOGISTICA BINARIA (P VALOR)
EDAD 0.001
DOSIS <66 1 0.160
266 12

20



En el analisis multivariante la edad es la Unica variable que se relaciona con la aparicion de ORN con una R de
Nagelkerke de 0.499 Por lo tanto, un 49% de la ORN se debe a la edad avanzada en pacientes que han recibido
radioterapia.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
edad ,149 ,059 6,465 1 ,011 1,161
SEXO(1) -19,106 ( 8159,734 ,000 1 ,998 ,000
DLP(1) 19,009 9034,324 ,000 1 ,998 [ 180051877,765
Paso 12 TABACO(1) 419 1,104 ,144 1 ,704 1,520
QT(1) ,592 1,117 ,280 1 ,597 1,807
dosis(1) ,275 1,425 ,037 1 ,847 1,316
Constante 11,244 | 8159,734 ,000 1 ,999 76408,541

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, SEXO, DLP, TABACO, QT, dosis.

Resumen del modelo

Paso

-2 log de la verosimilitud

R cuadrado de Cox y Snell

R cuadrado de Nagelkerke

1

41,4022

,308

,499

a. La estimacion ha finalizado en el nimero de iteracion 20 porque se han alcanzado las iteraciones maximas. No se puede

encontrar una solucion definitiva.

5.2.2.8.3 Mejoria de la osteoradionecrosis

De la misma manera, se ha analizado si los factores de riesgo del paciente, del propio tumor y el tratamiento con
oxigeno hiperbarico influyen en la mejoria de ORN, para ello hemos utilizado el estadistico de Fisher, Chi cuadrado de
Pearson y regresion logistica binaria, obteniendo que existe asociacion significativa entre el tratamiento con OHB y la
mejoria con un p=0.000, y entre la edad y la mejoria con una p=0.010. También hay significacion estadistica entre el
estadio y la mejoria con una p de 0.000.

MEJORIA DE LA ORN

ESTADITICO DE FISHER (P VALOR)

OXIGENO HIPERBARICO (n=13) 6
ESTADIO ORN
I(n=3) 3
Il (n=10) 3
LOCALIZACION TUMORAL
LENGUA (n =7) 3
SUELO DE LA BOCA (n =3) 1
MANDIBULAR (n =3) 0
OROFARINGE (n =8) 2
LABIO (n =1) 0
SENO MAXILAR (n =1) 0
YUGAL (n =0) 0
EDAD
DOSIS <66 0
266 6

MEJORIA DE LA ORN

0.000

CHI-QUADRADO DE PEARSON (P VALOR)

0.000

0.918

REGRESION LOGISTICA BINARIA (P VALOR)

0.010
0.327
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Cuando estudiamos estos datos con el andlisis multivariante ninguna de las variables es significativa. Aunque la edad
tiene una p de 0.134.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
edad 214 ,143 2,242 1 ,134 1,239
OHB(1) -18,627 4569,257 ,000 1 ,997 ,000
Paso 12 ESTADIOORN ,000 1 ,999
ESTADIOORN(2) -23,233 | 22261,822 ,000 1 ,999 ,000
Constante 9,100 4569,262 ,000 1 ,998 | 8959,149

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, OHB, ESTADIOORN.

6. DISCUSION

Edad y sexo de los pacientes con cancer de cabeza y cuello

La media de edad en nuestro estudio es de 61 afios. En la literatura la edad media varia desde 57°23 (8) hasta 67 afios
(9). Si analizamos la edad segun el sexo, en nuestro caso la media de edad en los hombres es de 59 afios y en las
mujeres es mayor, de 67 afios. Segun Bjerkli et al. (9) la edad media para los hombres fue 64 afios y para las mujeres
72 afios.

En referencia al sexo, en nuestro estudio la mayoria de pacientes son hombres, representando el 76,3% del total. En
los articulos revisados, la incidencia en hombres también es mayor pero esta diferencia no es tan evidente. En la serie
de casos de Ong et al. (10) el 63'1% eran hombres, en el estudio de Zanoni et al. (11) el porcentaje de hombres fue del
56% y en de Bjerkli et al. (9) la proporcién hombre:mujer fue de 1'2:1.

Factores de riesgo para cancer de cabeza y cuello

En este estudio hemos calculado la prevalencia de diferentes comorbilidades entre nuestros pacientes, siendo las mas
relevantes el tabaquismo (63'8%), el consumo de alcohol (43'8%) y la hipertensidn arterial (43’8%). Zanoni et al. (11)
también observa porcentajes importantes de estas comorbilidades entre sus pacientes, ya que el 66% de ellos tenian
antecedentes de tabaquismo y el 71% tenia antecedentes de consumo de alcohol. Seo et al. (12) en su estudio
observacional concluye que la hipertensién es un factor de riesgo para cancer oral, de laringe y de esdfago. Tseng et
al. (13) expone asociaciones estadisticamente significativas para el tabaco y alcohol en los hombres, y para la
hipertension y el alcohol en las mujeres.

En la literatura hay numerosos estudios que describen la relacidn entre diabetes mellitus y cancer oral. En nuestro
estudio la incidencia de diabetes entre nuestros pacientes fue del 11°3%. Cignarelli et al. (14) en su articulo expone
qgue las anomalias metabdlicas y la progresién de la diabetes podria tener un papel fundamental en el inicio y la
progresion de la carcinogénesis. El metaandlisis de Ramos-Garcia et al. (15), asi como Gong et al. (16) concluyen que
los pacientes con diabetes mellitus tienen una mayor prevalencia y una mayor probabilidad de desarrollar cancer oral
en comparacion con pacientes no diabéticos. Dorottya et al. (17) realiza un estudio de casos y controles en el que
observa que entre los pacientes con cancer oral, el 26'1% tenia diabetes y el 20'8% tenia alteracién de la glucosa en
ayunas; en el grupo de control, estas proporciones fueron del 10'8% y el 11°1% con diferencias estadisticamente
significativas. Tseng et al. (13), sin embargo, obtiene que el estado y la duracién de la diabetes no se asocian
significativamente con el cancer oral.

Localizaciones mas frecuentes del cancer de cabeza y cuello

Analizando las distintas localizaciones de los canceres de cabeza y cuello en nuestro estudio observamos que la
localizacion mas frecuente fue la lengua (31'3%), seguida de la orofaringe (22,5%). Resultados similares han sido
obtenidos en los estudios de Gevorgyan et al. (18) donde las localizaciones mas frecuentes fueron amigdalas y
lengua; y Zanoni et al. (11) en el que el sitio mas comun fue la lengua.
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Estadio del cancer de cabeza y cuello

Por lo que respecta al estadio, en nuestro estudio la mayoria de pacientes se encontraban en estadio IV (68’8%). Para
los estadios |, Il y lll la incidencia fue del 7'5%, 11'3% y 10'0% respectivamente. En el analisis retrospectivo de Lang et
al. (19) todos los pacientes tenian enfermedad local avanzada (estadio IlI-IV). En cambio, la revision de Gevorgyan et
al. (18) mostraba mas variacién, dado que un 35'7% estaban en estadio Il, un 28’6% en estadio Ill y un 35’7% en estadio
V.

Tratamiento del cdncer de cabeza y cuello

El 100% de pacientes de nuestro estudio fue tratado con radioterapia. Afladido a la radioterapia, un 53’8% recibieron
ademas tratamiento quirurgico y un 65’0% quimio-radioterapia concomitante. En el estudio de Gavriel et al. (8) fueron
el 71'4% los pacientes sometidos a cirugia afiadida a la RT.

Incidencia de complicaciones postradioterapia

En nuestro estudio hemos observado los diferentes porcentajes de complicaciones después del tratamiento con
radioterapia. En nuestro caso, la complicacidn mas frecuente es la mucositis oral ya que la han presentado un 50% de
los pacientes, seguida de la disfagia (47'5%) y de la xerostomia (35’0%). En el analisis retrospectivo de Lang et al. (19),
donde estudian 51 pacientes, la mucositis y xerostomia también han sido las complicaciones mas frecuentes, con una
incidencia de 61'7% y 51'5% respectivamente.

En cuanto al trismo, la incidencia en nuestro caso ha sido del 15%, menor que en el analisis de Lang et al. (19), donde
la incidencia es del 30%.

En referencia a la ORN, la incidencia entre nuestros pacientes fue del 16’2%. En la literatura en cambio, esta incidencia
es algo menor. Los resultados de los diferentes estudios se muestran en la Tabla 5.

TABLA 5 - Incidencia de ORN en pacientes tratados con RT
Lang et al. (19) 5'8%
De Crevoisier et. al. (20) 8%
Wang et al. (21) 6'2%
Aarup-Kristensen et al. (22) 4'6%
Kuhnt et al. (23) 12'4%

Osteoradionecrosis

La ORN es una de las complicaciones post RT que mas preocupa en la actualidad debido a su complejidad terapéutica
y la disminucién en la calidad de vida que provoca en los pacientes. Esta patologia secundaria al tratamiento
radioterdpico tiene predileccion por la mandibula con un 69°23% de todos nuestros casos. Resultados similares hemos
encontrado en la literatura, donde Reuther et al. (24) concluye que la Osteoradionecrosis se localiza en la mandibula
con mayor frecuencia entre sus pacientes, y Gevorgyan et al. (18) expone que todas las lesiones por ORN se limitaron
a la mandibula.

En cuanto al estadio de la ORN, podemos ver que solo 3 de nuestros pacientes se encontraban en estadio | de la
enfermedad, en cambio 10 de ellos se hallaban en estadio Ill. Ninguno de los pacientes se encontraba en estadio Il de
la enfermedad. La evidencia encontrada muestra, segin Gevorgyan et al. (18) en su estudio prospectivo a largo plazo,
que hubo un 35'7% de los pacientes en estadio 1, 21'4% en estadio 2 y la mayoria, 42’9%, en estadio 3.

De todos nuestros pacientes con ORN, un 46'1% presenté mejoria a largo plazo. Nuestros resultados no son tan
alentadores como los del estudio prospectivo de Epstein et al. (25), en el que un 60% de los pacientes alcanzaron
remision completa y un 10% mejord su estadio de ORN, mientras que un 20% desarrollé ORN crénica.

Incidencia de recidiva y mortalidad

En nuestro trabajo de revisidon por la plataforma Pubmed no hemos encontrado estudios que muestren la incidencia
de recidiva/persistencia de este tipo de cancer. En nuestro caso, los pacientes que presentan recidiva/persistencia
durante los tres afios de seguimiento han sido 38’7% con una mortalidad del 24’4% a los 3 afos, similar a la mortalidad
observada en el analisis de Ong et al. (10) donde murieron un 34’5% de los 921 pacientes estudiados a los 5 afios.
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Supervivencia en tumores de cavidad oral

En la mayoria de estudios la supervivencia calculada corresponde a los 5 aios. En nuestro caso, el seguimiento ha sido
de 3 anos, por lo que nuestros resultados no son comparables a la evidencia encontrada. Los resultados obtenidos en
nuestro estudio muestran una supervivencia del 61’3% a los 3 afos. La tabla 6 muestra los resultados de supervivencia
a los 5 afos de diferentes articulos.

TABLA 6 — Supervivencia global a los 5 aios

Bjerki et al. (9) 52%
Ong et al. (10) 56%
Zanoni et al. (11) 64’4%

Hemos podido observar que el periodo libre de enfermedad es mayor si el cdncer se encuentra en estadios tempranos
(I-11) que en estadios mas avanzados (lll-IV). Del mismo modo, el cancer de localizacién orofaringea tiene mayor
periodo libre de enfermedad que el de cavidad oral, pero estas diferencias no son significativas seguin la prueba de
Log Rank.

En la literatura hay diferentes estudios que buscan encontrar qué factores podrian mejorar o empeorar la
supervivencia de este cancer. En este estudio retrospectivo de Jehn et al. (26) se demostré que la supervivencia
especifica de la enfermedad era significativamente inferior para los tumores ubicados en la base de la lengua, la
orofaringe y el maxilar. Esto se podria explicar porque muestran un estadio T mas alto y es mas dificil conseguir una
reseccion completa. Por otra parte, Bjerki et.al (9) observé como los tumores en estadio | tenian una supervivencia
del 80% a diferencia de los tumores en estadio IV, donde ésta de reducia al 33%, unos resultados similares a los
observados en nuestro estudio.

Factores que influyen en el desarrollo de ORN

En la literatura Kuhnt et al. (23) concluye que no existe asociacion significativa entre el sexo y el tratamiento con
quimioterapia y el desarrollo de ORN.

Sin embargo, diferentes estudios han encontrado ciertas asociaciones. Reuther et al. en su estudio
“Osteoradionecrosis of the jaws as a side effect of radiotherapy of head and neck tumour patients--a report of a thirty
year retrospective review” (24) encontrd que la incidencia de ORN es el triple mas alta para hombres que para
mujeres.

Aarup-Kristensen et al. (22) en su estudio de casos y controles concluye que la cirugia de la mandibula antes de la RT,
el tabaquismo y la dosis de tratamiento radioterapico se asociaron con el desarrollo de ORN. Moon et al. (27) y
Caparrotti et al. (28) encontraron que el tabaquismo se asociaba con la ORN.

En nuestro estudio, hallamos que la edad es el Unico factor que esta directamente relacionada con la aparicion de la
ORN, es mas, en el analisis multivariante encontramos que un 23.5% de los casos de ORN se explica por la edad
avanzada de los pacientes radiados.

Factores gue influyen en la mejoria de la ORN

El oxigeno hiperbarico (OHB) se utiliza como tratamiento de la Osteoradionecrosis post radioterapia, dado que mejora
la cobertura mucosa en estos pacientes. Segln se concluyo en el estudio de Benett et al. (29), en los pacientes con
ORN que no recibieron oxigeno hiperbarico la apertura de la herida postquirdrgica era mayor. Asimismo, en la revision
de Spijkervet et al. (30) se demostré que el OHB aumentaba la vascularizacidn de los tejidos duros y blandos, y por
eso, era beneficioso en ciertos pacientes.

En la misma linea, Epstein et al. (25) tratd a 20 pacientes con OHB alcanzando una remisién completa en un 60% y
obteniéndose una mejoria del estadio de la ORN en un 10%. Vudiniabola et al. (31) empleé OHB en 14 pacientes y en
todos ellos resulté ser efectivo.

En otros estudios, como el de Curi et al. (32) y el estudio de Hampson et al. (33) (19) también se obtuvieron resultados
satisfactorios con la terapia con OHB, mejorando de la ORN el 94'7%, 77'7% y el 94’0%, respectivamente.
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En nuestro estudio, 13 pacientes con ORN fueron tratados con OHB y en 6 de ellos se produjo mejoria, es decir, el
46.1% de los pacientes mejoraron tras el tratamiento con OHB. Aln asi, la asociaciéon entre ambos no resulté
significativa en el andlisis multivariante.

Por lo que respecta al estadio de la ORN, todos nuestros pacientes en estadio | presentaron mejoria, respecto a un
20% de los que se encontraban en estadio lll, evidenciando una asociacién significativa entre ambas variables. En la
revisidn de la literatura no se encuentran estudios que evalten dicha asociacién.

Hemos analizado si la localizacién de la ORN podria estar relacionada con su mejoria, pero no se han obtenido
resultados que evidencien dicha asociacion. Tampoco se encuentran estudios en la literatura publicada que analicen
dicha asociacion.

Aun asi, en nuestro caso, cuando ampliamos el estudio con en el analisis multivariante, no encontramos asociacion
entre la mejoria de ORN vy las variables analizadas.

Factores de riesgo asociados a las complicaciones de la RT

Segun el estudio de Machta et al. (34), en el andlisis multivariante se encontrd correlacion entre la edad avanzada, el
estadio tumoral avanzado y la localizacion tumoral en laringe/hipofaringe y el desarrollo de toxicidad tardia. En
nuestro estudio, en el andlisis bivariante, el estadio tumoral avanzado (estadio 1V) también se ha asociado a mayor
incidencia de infeccion post-RT.

En cuanto al trismo, en el estudio Watters et al. (35) concluyeron que la localizacion tumoral en la cavidad oral y la
orofaringe se asocia a mayor riesgo de desarrollar trismo. Sin embargo, en nuestro estudio no observamos asociacion
significativa entre ambas variables, aunque la mitad de pacientes que presentaron trismo tenian el tumor localizado
en la lengua. En otro estudio de Van der Geer et al. (36) se analizaron los factores asociados en el desarrollo de esta
complicacién, observandose relacion con la edad avanzada, la localizaciéon tumoral en el maxilar, mandibula y
orofaringe y en tratamiento con quimioterapia. En nuestro estudio, sin embargo, estas asociaciones no se observan,
aunque si encontramos relacion con la hipertension arterial, el consumo de alcohol habitual y el tratamiento con
radioterapia a dosis mayores de 66 Gy. Ademas, en el analisis multivariante estimamos que un 43% de los casos de
trismo se deben a la hipertensidn arterial, al consumo de alcohol y tabaco y al haber recibido una dosis de RT mayor
a 66Gy.

En el metaanalisis de Chun Wang et al. (37) investigaron el riesgo de toxicidad aguda y tardia de la quimioradioterapia
coadyuvante y la radioterapia sola en pacientes con cancer en nasofaringe. Concluyeron que la terapia combinada con
RT-QT aumenta el riesgo de toxicidad aguda y mucositis aguda entre otras (39'9% frente a 30°’5% en monoterapia con
RT). En nuestro analisis, la asociacion QT-RT con el desarrollo de mucositis, no resulté significativa, aunque se obtuvo
un p valor de 0.100. Donde si encontramos asociacidén es con la presencia de patologia cardiaca y la aparicién de
mucositis. Ademas, con lo que respecta al andlisis multivariante, las comorbilidades del paciente dislipemia y la
presencia de patologia cardiaca se relacionan con la aparicion de mucositis, de hecho, un 28'6% de las mucositis se
explican por la dislipemia y la afectacién cardiaca.

Por lo que respecta a las otras complicaciones, en la revisidn de la literatura no se han encontrado estudios que las
relacionen con las variables analizadas en nuestro estudio. No obstante, en nuestro estudio el linfedema muestra
asociacion significativa con la hipertension arterial y la dislipemia. En el andlisis multivariante la dislipemia es la Unica
comorbilidad relacionada con esta complicacién, un 47.5% de diagndsticos de linfedema se deben a la presencia de
dislipemia.

De las otras complicaciones analizadas, no hallamos asociacion significativa con las comorbilidades estudiadas.
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7. CONCLUSIONES

La incidencia del carcinoma escamoso de cabeza y cuello es mayor en hombres que en mujeres.

La supervivencia de los tumores de cavidad oral es baja a los 3 afios (61'3%) con una tasa de recidiva del 38’7% y una
mortalidad de 24’4%.

Las comorbilidades del paciente con cancer de cabeza y cuello influyen en el desarrollo de las complicaciones por
radioterapia. El trismo se asocia con la hipertension arterial, el consumo habitual de alcohol y dosis de radioterapia
superiores a 66Gy; la mucositis se asocia con dislipemia y afectacion cardiaca; el linfedema se relaciona con dislipemia.

La ORN en los pacientes tratados de cancer de cabeza y cuello con radioterapia es una complicacion frecuente, la
presentaron un 16’25% de nuestros pacientes. La edad es el Unico factor que se asocia con mayor porcentaje de ORN

por RT.

Solo un 46,1% de los pacientes con ORN presenté mejoria con tratamiento conservador, necesitando en la mayoria de
las ocasiones tratamiento quirdrgico.

El OHB utilizado como tratamiento conservador de la ORN en pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con
radioterapia solo se asocia con mejoria clinica a largo plazo en pacientes en estadio | de Osteoradionecrosis.

La edad es el Unico factor que se asocia con el desarrollo de ORN y con la mejoria clinica.
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