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1. Resumen

Introduccion: el cancer de piel no melanoma (CPNM) es el cancer mas diagnosticado a
nivel mundial. Para su tratamiento existen diversas modalidades terapéuticas que
incluyen: cirugia, radioterapia y tratamientos médicos.

Objetivos: realizar un estudio comparativo entre diferentes técnicas de radioterapia como
son los electrones, la braquiterapia y el ortovoltaje para el tratamiento del CPNM en
pacientes mayores de 60 anos.

Metodologia: se ha llevado a cabo un analisis de un total de 299 pacientes mayores de 60
anos con CPNM tratados con radioterapia en el servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario Sant Joan de Reus (HUSJR) durante el periodo de 2005-2021. Del
total de los casos analizados 79 casos fueron tratados con radioterapia con electrones, 147
casos con braquiterapiay 73 casos con ortovoltaje.

Resultados: la mediana de edad de los pacientes al diagndstico fue de 82 afos (con un
rango comprendido entre 60-100 anos), y la mediana de seguimiento fue de 58 meses (con
un rango comprendido entre 0-201 meses). Un 66.6% eran hombres mientras que un 33.4%
correspondié a mujeres. Se observd una respuesta completa al tratamiento en el 96% de
los casos sin diferencias estadisticamente significativas entre las tres técnicas. En el 99.3%
de los casos se hallé algun tipo de toxicidad aguda, siendo el mas frecuente el grado 2. Los
grados de toxicidad aguda grave (grados 3y 4), a pesar de ser excepcionales, se observaron
con mayor frecuencia en el caso del ortovoltaje. La toxicidad tardia se observé en el 42.5%
de los casos, siendo el grado mas frecuente el grado 1y la alteraciéon mas frecuentemente
observada fue la hipocromia; seguida por la atrofia y la telangiectasia. La hipocromia se
observé con mayor frecuencia para el caso de la braquiterapiay el ortovoltaje, mientras que
la atrofia y telangiectasias se dieron con mayor frecuencia en los casos tratados con
radioterapia con electrones. La recidiva a 5 afnos solo se presenté en un 7% de los casos
tratados.

Conclusiones: la radioterapia es una buena alternativa terapéutica para el CPNM, ya que
alcanza altas tasas de control local junto con buenos resultados estéticos. Las técnicas
estudiadas han demostrado resultados similares en cuanto a la frecuencia del control de
la enfermedad y de la supervivencia del paciente, encontrandose toxicidades de mayor
grado, tanto agudas como tardias, en el caso del ortovoltaje.



2. Introduccion

El cdncer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en el
mundo y en Espafa. Durante el afio 2022 se estimé que alrededor de 18,7 millones
de casos nuevos de canceres fueron diagnosticados en todo el mundo (excluyendo
los tumores cutaneos no melanoma); y se estima que esta cifra alcanzara los 32,6
millones en el afio 2050".

Respecto al orden de frecuencia a nivel mundial, los tipos de cédnceres que se
diagnosticaron con una frecuencia mayor durante el afo 2022 fueron los de
pulmoén, mama, colon, rectoy préstata’. El registro de cancer de piel no melanoma
no es sistematico, por lo que no se incluye dentro de estos datos.

En Espanfa, la importancia del cancer en cuanto a morbi-mortalidad no es distinta.
Se estima que el numero de canceres que se diagnosticaran en 2025 en Espafa
oscilara en torno a los 296.103 casos. Los canceres mas diagnosticados en este
pais son los mismos que a nivel mundial, siguiendo el siguiente orden: colon y recto,
mama, pulmon, préstata y vejiga urinaria’.

El cancer de piel no melanoma (CPNM) es el cancer de piel que mas
frecuentemente se diagnostica en la poblacién caucasica. Dentro del CPNM,
podemos hablar de distintas neoplasias, como son linfomas cutaneos, carcinoma
de células de Merkel, sarcoma de Kaposi, angiosarcomas, enfermedad de Paget o
histiocitomas malignos. Sin embargo, dentro de este gran grupo, las principales
entidades a tener en cuenta y sobre las que se va a tratar son el carcinoma
basocelular (CBC) y el carcinoma escamoso o espinocelular (CE); ya que
constituyen la mayor proporcion de los CPNM que afectan a la poblacion mundial
(alrededor del 70% y del 25% respectivamente).

A rasgos generales, la poblacién de mayor riesgo es aquella con fototipos |
(pacientes con ojos y pelo claros, piel muy blanca y que siempre se queman sin
broncearse) y Il (pacientes con ojos azules o pardos, pelo rubio o pelirrojo, piel
blancay que casi siempre se quemany aveces se broncean), que residen en zonas
con alta exposicion a luz ultravioleta, siendo las localizaciones mas frecuentes de
estas lesiones a nivel de areas fotoexpuestas (cara, cuello, orejas, nariz, boca, etc.)

La incidencia del CPNM se encuentra en constante aumento, llegando a ser
considerado una epidemia en determinados paises. Esto se debe al envejecimiento
poblacional y el acumulo a lo largo del tiempo de la exposicién a radiacién
ultravioleta, asi como a determinados tipos de carcinégenos que también
contribuirian a su aparicién.

El CBC es el cancer mas comun en seres humanos. Concretar la incidencia y
prevalencia del CBC es unatarea complicada, debido a que la mayoria de los paises
no presentan un registro de datos apropiado de este tipo de cancer. Aun asi, se ha

5



estimado que laincidencia y prevalencia ajustadas por edad en Estados Unidos se
hallarian en torno a 226 y 343 por 100.000 personas por afio respectivamente?.

En Espafa, a pesar de que existen estudios epidemioldgicos previos que informan
de una incidencia de en torno a 250 casos por cada 100.000 habitantes, se piensa
que este dato no es muy preciso y que podria infraestimar la incidencia del CBC. Un
estudio reciente retrospectivo ha obtenido resultados que indicarian una incidencia
mayor en Espana y una mayor diferencia por grupos de sexo de la que habria sido
determinada en estudios previos®.

Los factores de riesgo que contribuyen a la génesis del CBC son principalmente los
rasgos fenotipicos (piel clara, pelo de color claro, poca capacidad de bronceado),
la exposicidon a la radiacion ultravioleta (en qué etapa vital se ha estado expuesto,
con qué frecuencia a lo largo de la vida, qué cantidad de exposicidn solar se ha
recibido), la predisposicidon genética (polimorfismos en genes como el receptor de
melanocortina 1 (MC1R), el homélogo humano de la proteina de senalizacion
Agouti (ASIP), la tirosinasa (TYR)), la edad avanzada, antecedentes de quemaduras
solares, la exposicion crénica al arsénico, la radioterapia, la inmunosupresion
(receptores de trasplantes de o6érganos soélidos, receptores de trasplantes
alogénicos de células madre, pacientes que reciben terapia con farmacos
inmunosupresores como Ciclosporina A, Metrotrexato o D-penicilamina, infeccidn
por VIH) y otros factores como el estilo de vida, tabaco, el VPH o determinados
sindromes y trastornos hereditarios?.

El CBC afecta predominantemente a areas fotoexpuestas. Por ello, la mayoria de
los casos van a aparecer en la cara, siendo infrecuentes otras localizaciones con
menor exposicidn a radiacion ultravioleta.

El CBC se subdivide en varios subtipos histoldgicos: nodular, infiltrante, morfea o
esclerodermiforme, pagetoide o superficial, quistico o tatuado. Algunos sindromes
pueden presentar como clinica la aparicion de multiples CBC en distintas
localizaciones (como el Sindrome de Gorlin)2.

En cuanto a la historia natural, no es frecuente que este tipo de cdncer metastatice.
En la mayoria de los casos se trata de una lesion localizada, aunque en otros puede
llegar a comportarse de una manera mas agresiva o metastasica®.

Eldiagndstico del CBC es fundamentalmente clinico. La anamnesis y la exploracion
fisica constituyen el pilar fundamental para orientar el diagndstico, unido al examen
de la lesién mediante un dermatoscopio. A la observacién mediante este, existen
una serie de caracteristicas o rasgos (Figura 1) que orientan hacia el diagndstico de
un CBC: ausencia de red pigmentada, vasos arborizantes, nidos ovoides de color
gris azulado o ulceracién. Previo al tratamiento, se sugiere sin embargo la
realizaciéon de una biopsia de la lesidon, con el fin de obtener un diagnéstico
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histopatolégico de confirmaciéon de la lesién, incluido el subtipo histolégico; vy
siendo de utilidad ademas para orientar la estrategia terapéutica?.

Criterios para carcinoma basocelular

Patrén vascular con vasos
arboriformes

Aveas radiadas L L
®N by

Pigmentacion azul-grisacea: 1 Ulceraciones
Nidos ovoides de color
azul-gris

Estructuras en forma de hoja
o digitiformes

Figura 1. Criterios dermatoscdpicos para el CBC. Extraido de la Sociedad Espafola de Medicina de
Familia y Comunitaria (semFYC).

El CE es el segundo tumor de piel mas frecuente. Su incidencia también esta
infraestimada debido a que en la mayor parte del mundo su registro no es
sistematico. Constituye entre el 20-50% de los canceres de piel. En Estados Unidos
ha aumentado su incidencia en un 263 % durante las cuatro ultimas décadas. En
Europa, la incidencia estandarizada por edades varia de 9 a 96/100.000
personas/ano. En cuanto a la poblacién mundial, la tasa de incidencia
estandarizada registrada es de 13,38 por 100.000 personas/afio. En Espafa, un
metaanalisis realizado por Tejera-Vaquerizo et al. en 2016 obtuvo una incidencia
para el CEC de 38.16/100.000 personas por afio®.

El principal factor de riesgo relacionado con la aparicion del CE es la exposicién a
radiacion ultravioleta, principalmente la de tipo B y especialmente la acumulada a
lo largo de la vida. La radiacidn ultravioleta se clasifica segun su longitud de onda
en eltipo A (315-400 nm), el tipo B (280-320 nm) y el tipo C (100-280 nm). La de tipo
A puede llegar a capas profundas de la piel causando machas, arrugas y
envejecimiento prematuro del tejido. La de tipo B es responsable de dafhos
superficiales generando enrojecimiento y quemaduras solares. La de tipo C es la
mas energética y dafina, pero no llega en cantidades significativas a la superficie
terrestre al ser absorbida por la capa de ozono.



Ademas, hay otros factores de riesgo que contribuyen a la aparicidn de este tipo de
cancer, entre los que encontramos: el grado de exposicién al sol en un periodo
previo de 5 a 10 anos, el fenotipo del paciente, el uso de psoraleno combinado con
luz ultravioleta A (tratamiento fotoquimioterapico para patologias de la piel como
psoriasis o vitiligo, que combina un psoraleno que actla como sensibilizante de la
piely la posterior aplicacion de luz ultravioleta), la exposicidon a radiacidon ionizante,
exposicion al arsénico, exposicion a altas concentraciones de radéon ambiental,
antecedentes en la familia de CE en casos de enfermedad hereditaria, trastornos
hereditarios que predisponen (xeroderma pigmentosum, epidermolisis ampollosa,
albinismo, epidermodisplasia verruciforme, etc.), inmunosupresiony otros factores
comentados previamente para el caso del CBC®.

Clinicamente, el CE suele presentarse en zonas fotoexpuestas, aunque bien es
cierto que su desarrollo puede darse en cualquier zona cutdnea. Las ubicaciones
no fotoexpuestas constituyen las zonas de aparicién mas comunes entre los
pacientes de raza negra.

Diferenciamos entre carcinoma de células escamosas in situ (enfermedad de

Bowen), que es aquel que se presenta como una placa eritematosa y bien
delimitada, denominandose eritroplasia de Queyrat en el caso de que se localice
en el pene; y el carcinoma de células escamosas cutaneo invasivo, que puede ser

bien diferenciado o poco diferenciado, y puede ocasionar ulceraciéon, hemorragia o
areas de necrosis.

Existen algunas variantes clinicas, entre las que encontramos el queratoacantoma,

ante la cual hay duda acerca de si se incluye dentro del CE o es una entidad a parte;
el carcinoma verrugoso, que a su vez se subclasifica en anogenital (condiloma

acuminado gigante de Bruschke-Léwenstein) y en epitelioma cuniculatum
(afecta a la planta del pie); el carcinoma cutaneo de células escamosas del labio,

la ulcera de Marjolin y el carcinoma de piel tipo linfoepitelioma®.

El diagnéstico del CE es similar que para el CBC. Durante la visualizacion al
dermatoscopio, existen algunas caracteristicas que pueden orientarnos hacia el
diagnostico. En el caso de la enfermedad de Bowen, podemos encontrar vasos
punteadosy/o glomerulares, escamas superficiales que varian su coloracion desde
blanca a amarillenta, y un color de fondo rojo-amarillento. Por otro lado, si se trata
del CE invasivo, se observaran circulos blancos, areas blancas sin estructura y
vasos en horquillay lineales irregulares®.

El principal diagndstico diferencial de esta entidad son las gueratosis actinicas, y

merece especial mencion debido a suimportante relacién con el CE, a pesar de que
la tasa de malignizacién de estas lesiones es muy baja. Clinicamente se observa
una macula, papula o placa rosada, de bordes mal definidos. Su aparicién es
predominantemente en areas fotoexpuestas. Para su diagndstico, es fundamental
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antecedentes de fotoexposicidon, la exploraciéon fisica y la visualizaciéon al
dermatoscopio. En muchos casos, sobre todo en las queratosis actinicas
hiperqueratésicas, es necesaria la biopsia para confirmar el diagnéstico’.

Grado 1 Escamas pigmentadas
Pseudorreticulo Foliculos prominentes/ rosetas
rojizo Eritema
Puntos grises

Queratosis |

| actinica (QA) Grado 2
e — Pseudorreticulo rojizo,
escamas y foliculos
prominentes/ rosetas
(patron “en fresa”)

X Grado 3
Areas blanco-amarillentas
sin estructura
("Masas de queratina")

B
EB no pigmentada Bes EB pigmentada
—— Escamas blanco- Pigmentacion marron
Enfermedad amarillentas sin estructura
Agregados de vasos Puntos marrones o
I_de Bowen (EB) glomerulares/ grises dispuestos en
— lineas

:.'.'—E puntiformes
&

Masa de queratina central
Otros signos de queratinizacion:
terrones, circulos blancos
Distribucion radial de estructuras vasculares
{vasos "en horquilla” y lineales irregulares)

= - Biena i
N - Masas de queratina, reas
Carcinoma blanco-amarillentas sin estructura
] epidermoide P Terrones y circulos blancos
Vasos en horquilla +/- otros
L Invasor | - Hemorragias
\ . Pobremente diferenciado
o - Predominio del color rojo
g % - Patron vascular polimorfo {vasos "en horquilla”,
- o, lineales irregulares, glome_rulamsl puntiformes)
' T\f i Ulceracion

Figura 2. Esquema de la dermatoscopia en las queratosis actinicas, enfermedad de Bowen y
carcinoma epidermoide invasor. Extraido de Alvarez-Salafranca et al., 2024 ®.

Estadiaje

El estadiaje del CPNM se realiza mediante la exploracién clinica (aunque esta
puede llegar a ser imprecisa), TC o RMN para la deteccion de enfermedad a
distancia, ECO-PAAF para el estudio de metastasis a nivel cervical y biopsia del
ganglio centinela’.



TNM del AJCC para el carcinoma epidermoide cutdneo de cabeza y cuello (8.%ed.)

T X Tumor primario no puede ser determinado (tras curetaje...)
TO Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Hasta 2 cm de didmetro mayor
T2 Tumor = 2 cm pero < de 4 cm de didmetro mayor
T3 Tumor = 4 cm de digmetro mayor o minima erosion del hueso o invasion perineural o invasién
profunda®
T4 Tumor con afectacion ésea extensa cortical o medular (T4a), invasién de la base del crineo, o invasidn

a través del foramen de la base del craneo (T4b)

N NX Afectacion ganglionar no puede determinarse (extirpacion previa por otro motivo, habito corporal...)
NO Ausencia de afectacién ganglionar clinica/radioldgica
N1 Metéstasis en un ganglio ipsilateral aislado < 3 ¢m de didmetro mayor, ENE (-)
N2 N2a: metdstasis en un ganglio ipsilateral aislado 3-6 cm de didmetro mayor, ENE (-)

N2b: metdstasis en mdltiples ganglios ipslaterales menores de 6 cm, ENE (<)

N2c: metéstasis en ganglios bilaterales o contralaterales, menores de 6 cm, ENE (=)

N3 N3a: metdstasis en un ganglio linfitico mayor de 6 cm, ENE (-)
N3b: metdstasis en cualquier gangliofs y ENE (+)
M MO Ausencia de metdstasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia

Figura 3. Estadiaje del carcinoma epidermoide cutaneo y CPNM distinto del carcinoma de células
de Merkel, extraido de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), 82 edicidn.

Tratamiento

Para el tratamiento del CPNM contamos con una amplia variedad de posibilidades.
Las opciones terapéuticas a elegir dependen del tipo histolégico tumoral al que nos
enfrentamos, estadio, localizacion, edad del paciente, sus preferencias,
comorbilidades y los posibles resultados estéticos.

La escision o la cirugia micrografica de Mohs se utilizan principalmente para
tratar tumores localizados. Otras opciones para estos casos son la crioterapiay la
terapia fotodinamica.

La radioterapia es otra opcidn terapéutica. En general, segln algunos estudios
retrospectivos, la radioterapia puede obtener unas tasas de control a los 5 afios del
85-95%, con unos resultados estéticos que superarian los de la cirugia®.

Tiene multiples indicaciones. Algunas de las mas comunes son pacientes con
comorbilidades, enfermedad incurable y tumores que se encuentren en
localizaciones (como la nariz, cejas o labio) que pueden comportar compromiso
funcional de la zona o alteraciones estéticas importantes tras la cirugia. Sin
embargo, no son las Unicas indicaciones.

Por ejemplo, en aquellos casos en los que exista afectacién ganglionar, se debe
realizar cirugia seguida de radioterapia. La radioterapia también tiene indicacion
como tratamiento adyuvante para aquellos tumores con margenes positivos pese a
multiples resecciones, paratumores T4 que presenten infiltracion extensa en hueso
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o tejidos blandos y en casos con metastasis ganglionar o infiltracién perineural.
Otra indicacion de la radioterapia es como tratamiento paliativo, con el fin de
mejorar la calidad de vida de los pacientes y el malestar clinico en casos en los que
esta contraindicada la terapia definitiva o después de haber realizado el tratamiento
curativo segun las caracteristicas del paciente, del tumory de la recurrencia"".

Quimioterapicos locales como 5-Fluorouracilo o Imiquimod son otras alternativas,
que deberian ser consideradas en casos de pacientes con tumores superficiales y
de bajo riesgo, CBC nodular y casos en los que se rechace la cirugia o esta se
encuentre contraindicada por comorbilidades del paciente o caracteristicas de la
lesiéon'. Podria emplearse quimioterapia sistémica si son tumores localmente
avanzados, recurrentes o metastasicos.

Algunas lineas de tratamiento como la terapia sistémica dirigida, que emplea
inhibidores de la tirosina-quinasa del EGFR; o la inmunoterapia sistémica, que
emplea inhibidores del checkpoint PD1 o CTLA-4; serian opciones que estarian
indicadas para tumores localmente avanzados, recurrentes o metastasicos que no
pueden ser tratados mediante cirugia o radioterapia. Otras indicaciones podrian ser
como tratamiento neoadyuvante o adyuvante en casos en los que se realiza cirugia,
para el tratamiento del carcinoma de células de Merkel o para el tratamiento de
tumores anexiales cutdneos que presenten alteraciones moleculares concretas
que puedan beneficiarse de estas modalidades de tratamiento’®.

Para el tratamiento del CBC encontramos también los inhibidores selectivos de la
via de senalizacion Hedgehog, como son el Vismodegib o el Sonidegib. Sus
principales indicaciones son para aquellos CBC metastasicos, CBC recurrentes
tras cirugia o radioterapia, o CBC que no son candidatos a tratamiento quirdrgico o
tratamiento radioterapico. Otras posibilidades son como tratamiento
neoadyuvante o adyuvante, y como tratamiento concomitante a la radioterapia™'.

El principal tratamiento y el mas empleado en la mayoria de los casos es el
quirdrgico, debido a los buenos resultados respecto a tasas de curacién que
obtiene (entre el 95-97%) con baja tasa de recurrencia a los 5 afnos”'°.

Si nos centramos en lo que concierne al papel de la radioterapia en el tratamiento
del CPNM, una vez mencionadas sus posibles indicaciones, cabe desarrollar las
distintas modalidades de radioterapia que pueden ser usadas para el abordaje de
esta patologia.

La radioterapia de haz externo constituye una de las técnicas de radioterapia mas
empleadas para el tratamiento de canceres de cabeza y cuello. Emplea fotones o
electrones de alta energia para irradiar la zona que se pretende tratar.

El tratamiento con fotones de menor energia, procedentes de maquinas de
ortovoltaje, que emiten fotones que depositan su energia a un nivel mas superficial,
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es de gran utilidad para lesiones superficiales. Por otro lado, los aceleradores
lineales pueden emitir fotones de alta energia, en rango de megavoltaje, de manera
que la dosis maxima es recibida por el tejido a una mayor profundidad, teniendo
efectos positivos para la conservacion de la piel'®.

Los electrones, emitidos también por los aceleradores lineales, depositan su
energia a mayor o menor profundidad dependiendo de la energia cinética que
lleven.

Otra técnica de tratamiento es la braquiterapia. Una ventaja importante de esta
técnica es el gran aporte de dosis de radiacion al objetivo con una rapida caida de
dosis en zonas periféricas a la lesién. Puede administrarse de manera superficial,
con Iridio 192; o de manera intersticial requiriendo catéteres que son insertados
bajo anestesia'’.

Tanto la cirugia como la radioterapia tienen sus ventajas y desventajas. Aunque la
cirugia constituye el tratamiento de eleccion en la gran mayoria de los casos,
debido a que es un procedimiento que se realiza en un solo dia, asi como a su alta
eficaciay eficienciay a las altas tasas de control local y supervivencia a los 5 afios;
la radioterapia también ha obtenido muy buenos resultados anadiéndole una
menor alteracion de la zona anatdmica en lo que se refiere aresultados cosmeéticos.
Por ello podria ser una opcién de tratamiento definitivo en algunos casos,
especialmente en aquellos de localizacién complicada para su abordaje quirurgico,
como puede ser la nariz, las orejas o el parpado inferior. Las caracteristicas y
comorbilidades del paciente también son elementos estudiados para la eleccidn
de la opcidn terapéutica.

El objetivo de este estudio es comparar las siguientes técnicas de radioterapia en
eltratamiento del cancer de piel no melanoma en pacientes del HUSJR: electrones,
braquiterapiay ortovoltaje.
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3. Hipétesis

Las distintas técnicas de radioterapia (electrones, braquiterapia y ortovoltaje)
constituyen una opcidn terapéutica eficaz para el control del CPNM con buenos
resultados clinicos y estéticos, difiriendo principalmente en las toxicidades
ocasionadas.

4. Objetivo principal

Evaluar las diferentes técnicas de radioterapia (electrones, braquiterapia y
ortovoltaje) empleadas para el tratamiento del CPNM en pacientes mayores de 60
anos en base a la respuesta clinica.

5. Objetivos secundarios

Estudiar las posibles diferencias entre las técnicas mencionadas en cuanto a
toxicidad aguday cronica, recidiva y supervivencia de los pacientes.

6. Material y métodos
6.1 Diseno de estudio

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo observacional comparativo entre los
electrones, la braquiterapiay el ortovoltaje para el tratamiento del CPNM.

6.2 Sujetos a estudiar

Para llevar a cabo el estudio, se han recogido un total de 299 casos de pacientes
mayores de 60 afos que durante el periodo comprendido entre 2005-2021 fueron
diagnosticados de CPNMyrecibieron tratamiento con radioterapia en el HUSJR. Del
total de casos, 79 casos fueron tratados con electrones, 147 con braquiterapiay 73
con ortovoltaje.

6.3 Aspectos éticos

Cada paciente recibi6 el consentimiento informado pertinente para la realizacion
del tratamiento con radioterapia en el momento en que fue llevado a cabo el
proceso diagndstico y terapéutico.

Ningun consentimiento informado especifico fue requerido para la realizacién del
estudio, dadas sus caracteristicas y basandose este en la revisidon de la historia
clinica de los pacientes para la obtencion de las distintas variables a estudiar. Para
asegurar el anonimato de cada paciente, se le asigné un numero aleatorio
identificativo a cada uno de ellos con el fin de confeccionar la base de datos y la
recogida de las variables asegurando la privacidad de los pacientes incluidos.

Los datos de los pacientes han sido manejados de acuerdo con lo estipulado en la
normativa legal referente a la confidencialidad de los datos personales: Ley
organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccidon de datos de caracter personal
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LOPD Yy Ley organica 3/2028, de 5 de diciembre de proteccidon de datos personales
y garantias de los derechos digitales.

Asi mismo, la recogida de datos de los distintos pacientes y la metodologia y el
disefio del estudio ha sido aprobada por el Comité Etico de investigacién con
medicamentos (CEIm) del Instituto de Investigacion Sanitaria Pere Virgili (IISPV) tras
la valoracion de la documentacidon necesaria aportada, con cédigo de referencia
CEIm 001/2018. El documento queda reflejado en el anexo 1.

6.4 Variables

A partir de la revision de la historia clinica de cada paciente mediante el programa
SAP y HNET, realizada en el servicio de Oncologia Radioterapica del HUSJR, se ha
procedido a confeccionar una base de datos con las variables de interés para el
estudio. Estas variables se desarrollan a continuacion.

Se hanrecogido la fecha de nacimiento de cada paciente y el sexo.

En cada uno de los casos se ha valorado la calidad de vida de cada paciente
mediante el uso de la escala ECOG.

En relacién con el diagndstico, teniendo en cuenta que todos los casos son CPNM,
se ha procedido a registrar la histologia de cada caso, especificando si se traté de
un CBC o un CE fundamentalmente. A su vez, se ha recogido el grado histolégico,
clasificandose en grado | si era un tumor bien diferenciado, grado Il si era
moderadamente diferenciado o grado lll si se trataba de un tumor pobremente
diferenciado o desconocido.

El tamaino tumoral se ha divido en T1 (lesiones menores o iguales a 20 mm), T2
(lesiones de 20-40 mm), T3 (lesiones mayores de 40 mm, erosidon 6sea menor,
invasion perineural o invasion profunda) y T4 (invasion macroscoépica 6sea, médula
6sea, invasién base de cradneo y/o foramen de la base del craneo), de acuerdo con
elTNM de la AJCC.

Concretamente dentro del grupo de los CBC, se ha registrado el subtipo de CBC
del que se trataba, pudiendo ser in_situ, superficial, nodular, infiltrante,

esclerosante o desmoplasia estromal severa. En aquellos infiltrantes, a su vez se

ha recogido el tipo de infiltracion que presentaban. Esta puede consistir en
infiltracidon 6sea, infiltracién perineural si afecta a nervios adyacentes, vascular si
afecta a vasos sanguineos o linfatica si afecta a vasos linfaticos.

Ademas, se ha recogido el estado del margen de la pieza histolégica, es decir, si
estaba libre (no se evidencia afectacion tumoral del margen), afecto (células

tumorales en los margenes de reseccién) o proximo (células tumorales a una
distancia menor a 2 mm del borde quirurgico).
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Se ha registrado también la localizacion de las lesiones, clasificandolas en tres
grupos: H si se localizaban en la zona facial central; M si se encontraban a nivel de
mejillas, frente o cuero cabelludo; y L si se hallaban en tronco y extremidades.

_) Alto Intermedio ) Bajo

Figura 6. Areas de afectacién facial del CPNM y riesgo quirtrgico, extraido de Aguayo-Leiva et al.,
2010'°.

Se ha especificado también si el tumor era primario o si se trataba de una
recurrencia.

Se ha recogido con qué intencién fue aplicada la radioterapia, pudiendo ser con
intencion radical si el objetivo era curar la lesién y prevenir su recurrencia; o
adyuvante en caso de que se aplicara de manera complementaria a otro
tratamiento para favorecer su consolidacion.

Asi mismo, en relacién con el tratamiento, se ha recogido el tipo de energia que
recibié cada paciente, la dosis total, el niumero de sesiones, el fraccionamiento
aplicadoy la fecha en la que finalizé el tratamiento con radioterapia.

Se ha registrado la fecha del ultimo control realizado por el paciente, definiendo
como ultimo control cualquier visita a un centro sanitario por cualquier motivo,
ademas del tiempo de seguimiento (en meses) de cada uno de los casos.

Otras variables secundarias pueden ser la fecha en la que se realizo el
diagnostico, la edad del paciente al diagndstico y la fecha en la que se realizé
la cirugia (en aquellos casos en los que se requirio).

La toxicidad aguda es aquella que tiene lugar en los primeros seis meses desde
que comienza el tratamiento. Se ha determinado mediante la exploracion fisica del
campo de aplicaciéony el seguimiento del paciente, tanto a lo largo de las sesiones
de tratamiento con radioterapia como en un periodo de tiempo inmediatoy préoximo
a lafinalizacion del tratamiento.
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Para su clasificacién se han seguido los criterios de toxicidad RTOG/EORTC, que

establecen los siguientes grados de toxicidad reflejados en la tabla de la figura 4.

EPITELITIS AGUDA:

RTOG/EORTC Criterios de Toxicidad

0 1 2 3 4
Sin cambios Eritema, depilucién, Eritema brillante, Descamacion Uleeracion, hemorrugiu,
descamacion seca descamacion himeda himeda confluente, necrosis

purcheudcl, edema moderado  edema importante

RTOG, Radiation Therapy Oncc»h:m_;u-r Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer

Figura 4. Criterios RTOG/EORTC de toxicidad aguda, extraido de A. Montero et al., 20048,

De lamismaforma, para el estudio de la toxicidad crénica, que es la que tiene lugar
a partir de los 6 meses tras elinicio del tratamiento, se han tomado como referencia
los criterios de toxicidad crénica RTOG/EORTC, reflejados en la figura 5. Para su
valoracion se han estudiado los datos reflejados en la historia clinica de cada

paciente, tras la exploracion fisica y seguimiento posterior una vez finalizado el
tratamiento con radioterapia.

TOXICIDAD PIEL Y TEJIDO SUBCUTANEO:

RTOG/EORTC Criterios de Toxicidad

0 1 2 3 4
Sin cambios Adrofia leve, fibrosis Atrofia pc:rc|"|ec|dc|r Adrofia severa, Ulceracién, necrosis
leve, telangiectasias telangiectasias
hiperpigmentacién, moderadas, fibrosis marcadas; induracién
pérdida de grasa moderada, confractura severa, pérdidcl del
subcutanea leve tejido celular
subcuténeo,

contraciura severa

TOG, Radiation Therapy Oncology Group; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer

Figura 5. Criterios RTOG/EORTC de toxicidad tardia, extraido de A. Montero et al., 2004 2.

También se ha recogido la respuesta que ha presentado cada paciente en lo que
respecta al control de su enfermedad mediante el empleo de radioterapia en el
proceso de tratamiento. De esta manera, se ha valorado si la respuesta fue
completa (se logra la desaparicion total del tumor), parcial (se ha dado una
reduccion significativa del tumor o de su extensién, en al menos un 50%, pero no
ha desaparecido por completo) o si la enfermedad persistia (se mantiene en mas
del 50% de su tamafo inicial) a pesar de la administracién del tratamiento.

Se ha registrado ademas si la lesidon ha presentado recidiva, es decir, si tras el
tratamiento con radioterapia se produjo la aparicidn de una nueva lesién con la
misma histologia y localizacién que la lesion tratada. En aquellos casos en los que
una recidiva fue evidenciada, se ha recopilado también datos sobre en qué fecha
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se produjo, el tiempo de recidiva de la lesién y el tratamiento empleado para el
manejo de los casos de recidiva (pudiendo ser observacion, tratamiento
farmacoldgico, cirugia, radioterapia o quimioterapia).

Ademas, se ha registrado el estado actual del paciente con el fin de estudiar el
nivel de control de la enfermedad alcanzado tras el tratamiento con radioterapia.
De esta manera se determinan cuatro grupos de pacientes: aquellos fallecidos por
enfermedad, los fallecidos por otras causas sin enfermedad, vivos con enfermedad

y aquellos vivos sin enfermedad.

6.5 Limitaciones

Durante el transcurso del estudio se encontraron algunas complicaciones y
limitaciones.

En algunos casos no fue posible completar o continuar el seguimiento
postratamiento debido a traslados de comunidad autdonoma de algunos pacientes.

Por otra parte, existen algunos datos de algunos pacientes que debido a no
encontrarse reflejados en su historia clinica por ser dependientes del criterio del
profesional en lo relativo a la exploracion fisica, pueden estar incompletos. Otro
motivo para ello fue el hecho de no poder acceder en algunos casos a la historia
clinica antigua debido al cambio de sistema informatico, originando algunas
pérdidas de informacioén.

El hecho de que cada una de las técnicas tenga sus propias directrices de
aplicacion puede favorecer que el perfil de paciente tratado con una técnica u otra
sea diferente y en consecuencia ocasionar un sesgo de seleccion. Este ha sido
también el motivo de la disparidad en el nimero total de casos de cada tipo de
técnica.

A pesar de haber determinado la existencia de diferencias estadisticamente
significativas o no, el estudio es fundamentalmente descriptivo y profundizar entre
qué grupos existen diferencias y el origen de las mismas podria ser de interés en
futuras lineas de investigacion.

6.6 Analisis estadistico

Para realizar el analisis estadistico de los datos se empled el programa estadistico
SPSS, versién 29.0.1.0.

El analisis estadistico realizado fue de tipo descriptivo, de manera que para reflejar
las variables cuantitativas se utilizd la mediana y el rango intercuartilico
(expresados como mediana * rango intercuartilico); mientras que la descripcion de
las variables cualitativas se realizé mediante frecuencias (porcentaje). Para realizar
una comparacion entre los grupos, se empled la prueba de Kruskal-Wallis para
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aquellas variables cuantitativas y el test de X? para aquellas cualitativas. La
significancia estadistica se establecio en p<0.05.

7. Resultados

Se procedié a analizar un total de 299 casos de pacientes mayores de 60 afos con
CPNM, asistidos en el HUSJR y que recibieron tratamiento con alguna de las
siguientes técnicas de radioterapia: electrones (79 casos), braquiterapia (147
casos) y ortovoltaje (73 casos).

Tabla 1. Tabla descriptiva de las caracteristicas de los pacientes en relacién con
cada técnica de radioterapia utilizada.

TOTAL Electrones BQT Ortovoltaje p
n 299 79 147 73

Edad (afios) 82=10 82=11 81=8 84+17 0.051

Edades estratificadas <0.001
=74 71({23.7) 17 (21.5) 33 (22.4) 21(28.8)
75-89 179 (59.9) 44 (55.7) 104 (70.7) 31 (42.5)
=90 49 (16.4) 18(22.8) 10 (6.8) 21(28.8)

Sexo 0.960
Hombres 199 (66.6) 52 (65.8) 99 (67.3) 48 (65.8)
Mujeres 100 (33.4) 27(34.2) 48 (32.7) 25(34.2)

Variables cuantitativas expresadas como mediana * rango intercuartilico y analizadas con Kruskal-Wallis; y
variables cualitativas expresadas como valor absoluto (%) y analizadas con X2. P<0.05 indica significancia
estadistica.

BQT: braquiterapia
Del total muestral, la mediana de edad de los pacientes al diagnéstico fue de 82
anos. Segun el sexo del paciente, se observé que un 66.6% eran hombres mientras

que un 33.4%
estadisticamente significativas para la edad.

correspondid6 a mujeres. No se observaron diferencias

Al realizar una estratificacion muestral segin rangos de edad, se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. La técnica mas
empleada en pacientes mayores de 90 afos fue el ortovoltaje. En un rango de edad
entre 75-89 afios fue mas empleada la braquiterapia, al igual que en el caso de los
pacientes de 74 afios 0 menores.
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Tabla 2. Tabla descriptiva de las caracteristicas del tumor en relacién con el tipo de
técnica utilizada.

TOTAL Electrones BQT Ortovoltaje P
n 299 79 147 73
HISTOLOGIA
CBC 190(63.5) | 32(40.5) | 110(74.8) | 48(65.8) <0.001
CEC 104(34.8) | 46(58.2) | 36(24.5) | 22(30.1)
Otros 5(1.7) 1(1.3) 1(0.7) 3({4.1)
GRADO HISTOLOGICO
Desconocido 242(80.9) | 48(60.7) 131(89) 63(86.3)
Gl 17(5.7) 8(10.1) 7 (4.8) 2(2.7) <0.001
Gll 29(9.7) 16(20.3) 7 (4.8) 6(8.2)
Glll 11(3.7) 7(8.9) 2(1.4) 2(2.7)
MARGEN
Afecto 39(13) 15(19) 10(6.8) 14(19.2)
Préximo 23(7.7) 14(17.7) 7 (4.8) 2(2.7) <0.001
Libre 3(1) 1(1.3) 2(1.4) 0(0)
No valorable 234(78.3) 49(62) 128(87.1) | 57(78.1)
INFILTRACION
Osea 1(16.67) 1(20.0) 0(0) 0(0)
Perineural 3(50) 2(40.0) 0(0) 1(100) 0.152
Vascular-linfatica 1(16.67) 1(20.0) 0(0) 0(0)
Vascular 1(16.67) 1(20.0) 0(0) 0(0)
AREA
H 182(60.8) | 32(40.5) | 95(64.6) | 55(75.3) <0.001
L 88(22.7) | 29(36.7) 28 (19) 11(15.1)
M 49 (16.4) 18(22.8) | 24(16.3) 7(9.6)
TAMANO MM 15+ 15% 20=20 10+10 15+ 15 <0.001
RECURRENTE 35(11.7) 9(11.4) 12(8.2) 14(19.2) 0.057

Variables cuantitativas expresadas como mediana * rango intercuartilico y analizadas con Kruskal-Wallis; y
variables cualitativas expresadas como valor absoluto (%) y analizadas con X2. P<0.05 indica significancia
estadistica.

BQT: braquiterapia CBC: carcinoma basocelular CEC: carcinoma escamoso G: grado (desde | a lll) *: no
existen datos del tamafio del tumor en 13 casos H: centrofacial L:troncoy extremidades M: mejillas, frente,
cuero cabelludo

Respecto a las caracteristicas de los tumores tratados, un 63.5% del total de los
casos fueron CBC, mientras que el 34.8% eran CE.

La técnica mas empleada para tratar los CBC fue la braquiterapia, y en el caso de
los CE la radioterapia con electrones, hallandose diferencias estadisticamente
significativas.

En cuanto al grado histolégico, también se hallaron diferencias estadisticamente
significativas. En el 80.9% de los casos era desconocido, el 5.7% eran grado |, el
9.7% eran grado Il y el 3.7% eran grado lll. Se observé una mayor frecuencia de
tratamiento con electrones en casos de grado histolégico lll.

En el 78.3% de los casos, el margen no fue valorable, en un 13% se encontraba
afecto, enun 7.7% proximo y libre en el 1% de los casos. Tanto si el margen estaba
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afecto como si era proximo, la técnica mas empleada fue la radioterapia con
electrones, habiéndose hallado diferencias estadisticamente significativas.

En lo que refiere a la infiltracidn, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas. El tipo de infiltracidon que se presentd con una frecuencia mayor fue
la infiltracion perineural (50%), seguida del resto de tipos, todos ellos
representando un 16.67% de todos los casos en los que se recogié el tipo de
infiltracidn. La técnica que se empled con una mayor frecuencia en los casos en los
que habia algun tipo de infiltracion fue la radioterapia con electrones.

Observando el area afectada por cada tumor y habiéndose hallado diferencias
estadisticamente significativas, destacd lo siguiente. Del total de casos, en un
60.9% se encontraba afectada el area centrofacial (drea H), seguida de las regiones
extrafaciales (area L) con un 22.7%; y en un 16.4% de los casos las regiones de las
mejillas, frente o cuero cabelludo (area M).

En los casos en los que se afectd la zona centrofacial, la técnica mas empleada fue
la braquiterapia. Por otro lado, en aquellos casos en los que la zona afectada se
correspondié con el area L, se opté con mayor frecuencia por la radioterapia con
electrones. En la afectacion a nivel del area M, la técnica mas empleada fue la
braquiterapia.

En relaciéon con el tamano tumoral, se observé que la mediana de tamafio en
milimetros fue de 15 mm. La braquiterapia se empled con mayor frecuencia para
lesiones de pequefio tamafo. Sin embargo, para tumores de un tamano mayor, se
utilizdé mas la radioterapia con electrones. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

Se observd que un 11.7% del total de los casos se trataba de tumores que habian
recurrido. El ortovoltaje fue la técnica que contaba con mayor nimero de tumores
recurrentes tratados (19.2% del total de casos tratados con ortovoltaje), sin hallarse
diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 3. Tabla descriptiva de las caracteristicas terapéuticas en relacién con la

técnica utilizada.

TOTAL Electrones BQT Ortovoltaje P
n 299 79 147 73
INTENCION RADICAL (%)| 248 (82.9) 54 (68.4) 134 (91.2) 60 (82.2) <0.001
DOSIS TOTAL 489 546 516 414 <0.001
FRACCIONAMIENTO 3=0 3=0 30 4104 <0.001
SESIONES 16+8 182 16+3 100 <0.001

Variables cuantitativas expresadas como mediana * rango intercuartilico y analizadas con Kruskal-Wallis; y
variables cualitativas expresadas como valor absoluto (%) y analizadas con X2. P<0.05 indica significancia
estadistica.

BQT: braquiterapia

El 82.9% del total de casos fue tratado con una intencién radical.

La mediana de la dosis total administrada fue de 48 Gy. Se observo que la dosis fue
mayor en el caso de la radioterapia con electrones (mediana de 54 Gy), y menor en
el caso del ortovoltaje (mediana de 41 Gy).

El fraccionamiento fue similar en el caso de la radioterapia con electrones y
braquiterapia, pero se encontré un fraccionamiento mayor en los casos tratados
con ortovoltaje.

A nivel de numero de sesiones realizadas, la mediana total fue de 16 sesiones. Se
observd que en los casos de electrones se habia realizado un mayor niumero de
sesiones, ocurriendo lo contrario en los casos tratados con ortovoltaje, que fue la
técnica que conté con menor nimero de sesiones realizadas.

Diferencias estadisticamente significativas se hallaron para todas las variables de
la tabla 3.
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Tabla 4. Tabla descriptiva de la toxicidad aguda y tardia en relacién con la técnica

utilizada.
TOTAL Electrones BQT Ortovoltaje p

n 295 79 147 73

TOXICIDAD AGUDA (%)
GO0 2(0.7) 0(0) 1(0.6) 1(1.4)
G1 64(21.4) 27(34.2) 32(21.8) 5(6.8) <0.001
G2 147(49.2) 40(50.6) 83 (56.5) 24(32.9)
G3 85(28.4) 12(15.2) 31(21.1) 42 (57.5)
G4 1(0.3) 0(0) 0(0) 1(1.4)

TOXICIDAD TARDIA (%)
G0 172 (57.5) 48 (60.8) 72{49) 52(71.2)
G1 70(23.4) 13(16.5) 45(30.6) 12(16.4)
G2 20(6.7) 8(10.1) 8(5.4) 4(5.5) <0.001
G3 4(1.3) 0(0) 3(2) 1(1.4)
G4 8(2.7) 3(3.8) 2(1.4) 3(4.1)

DESCONOCIDO 25(8.3) 7(8.8) 17 (11.6) 1(1.4)

Variables cuantitativas expresadas como mediana * rango intercuartilico y analizadas con Kruskal-Wallis; y
variables cualitativas expresadas como valor absoluto (%) y analizadas con X2. P<0.05 indica significancia
estadistica.

BQT: braquiterapia G: grado (desde 0 a 4)

Del total de casos muestrales, se observd algun tipo de toxicidad aguda en 297
casos. EL 49.2% presentaron toxicidad aguda correspondiente al grado 2, que fue el
grado de toxicidad aguda observado con mayor frecuencia.

Dentro de las diferentes técnicas, la que presentd mayor porcentaje de toxicidad
aguda de grado 1 fue la radioterapia con electrones (un 34.2% de los casos de
electrones). En el caso de toxicidad aguda de grado 2, encontramos una mayor
frecuencia en la braquiterapia (el 56.5% de los casos tratados con braquiterapia).
La técnica con mayor nimero de casos de toxicidades agudas correspondientes a
grados 3-4 fue el ortovoltaje (el 57.5% Yy el 1.4% de los casos tratados con ortovoltaje
respectivamente).

En lo que respecta a la toxicidad tardia, un 57.5% del total de casos no presentd
ningun tipo de toxicidad tardia. El tipo de toxicidad tardia observado con mayor
frecuencia (un 23.4% de los casos) se correspondia con un grado 1.

La técnica que obtuvo un mayor porcentaje de toxicidad tardia grado 4 fue la
radioterapia con ortovoltaje (un 4.1% de los casos tratados con ortovoltaje).

Por otro lado, la técnica que con mayor frecuencia produjo toxicidad tardia de grado
1y grado 3 fue la braquiterapia (un 30.6% y 2% respectivamente de todos los casos
tratados con braquiterapia).
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Enelcaso de laradioterapia con electrones, se tratd de la técnica que presentd con
mayor frecuencia toxicidad tardia grado 2 (10.1% del total de casos tratados con

electrones).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las tres técnicas
para las toxicidades agudas y tardias.

Tabla 5. Tabla descriptiva del tipo de toxicidad tardia en relacion con el tipo de

técnica utilizada.

TOTAL Electrones BQT Ortovoltaje p
n 111 30 62 19

Atrofia 23(20.72) 8(26.67) 11(17.74) 4{21.05) 0.550
Hipocromia 42 (37.84) 4(13.34) 29({46.77) 9(47.37) 0.009
Hiperpigmentacion 11(9.91) 3(10.00) 8(12.9) 0(0) 0.130
Fibrosis 7(6.31) 3(10.00) 3(4.85) 1(5.26) 0.291
Telangiectasia 16(14.41) 7(23.33) 7(11.30) 2(10.53) 0.748
Pérdida de grasa 2(1.80) 1(3.33) 1(1.61) 0(0) 0.633
Ulceracion 6(5.41) 3(10.00) 1(1.61) 2(10.53) 0.246
Contractura 1(0.90) 1(3.33) 0(0) 0(0) 0.247
Pérdida TCSC 1(0.90) 01(0) 1(1.61) 0(0) 0.595

Induracion severa 01(0) 0(0) 0(0) 0(0) MNA
Necrosis 2(1.80) 0(0) 1(1.61) 1(5.26) 0.585

Variables cuantitativas expresadas como mediana * rango intercuartilico y analizadas con Kruskal-Wallis; y
variables cualitativas expresadas como valor absoluto (%) y analizadas con X2. P<0.05 indica significancia
estadistica.

BQT: braquiterapia TCSC: tejido celular subcutaneo NA: no aplica

El tipo de toxicidad tardia que se dio con mayor frecuencia fue la hipocromia,
representando el 37.84% del total de casos en los que se produjo algun tipo de
toxicidad tardia; y fue el Unico caso para el que se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las técnicas. Le siguieron la atrofia y la
telangiectasia (con un 20.72% y un 14.41% respectivamente). El resto de los tipos
no fueron tan frecuentes.

En el caso de la radioterapia con electrones, se observaron con una mayor
frecuencia atrofia (26.27%) y telangiectasias (23.33%).

En cuanto a la braquiterapia, se presentdé con mayor frecuencia la hipocromia
(46.77%). Lo mismo ocurridé en los casos tratados con ortovoltaje, donde la
toxicidad tardia observada con mas frecuencia fue la hipocromia (47.37%), seguida
de la atrofia (21.05%).
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Tabla 6. Tabla descriptiva de la respuesta, recidiva y seguimiento en relacién con el
tipo de técnica utilizada.

TOTAL Electrones BQT Ortovoltaje 1]
n 299 79 147 73
RESPUESTA
Completa 287 (96) 76(96.2) 141(95.9) 70(95.9)
Parcial 3(1) 0(0) 2(1.4) 1(1.4) 0.910
Persistencia 7(2.3) 2(2.9) 3(2) 2(2.7)
Desconocida 2(0.7) 1(1.3) 1(0.7) 0(0)
RECIDIVA 21(7) 6(7.6) 12(8.2) 3(4.1) 0.673
TRATAMIENTO RECIDIVA
Observacién 5(26.3) 2(33.34) 3(25) 0(0)

Cirugia 5(26.3) 1(16.66) 3(25) 1(33.33) 0.603
Farmacoladgico 1(5.3) 1(16.66) 0(0) 0(0)
Quimioterapia 1(5.3) 0(0) 0(0) 1(33.33)

Radioterapia 7(36.8) 2(33.34) 4{33.33) 1(33.33)
SEGUIMIENTO 5875 42 =76 64 =73 7675 0.003

Variables cuantitativas expresadas como mediana * rango intercuartilico y analizadas con Kruskal-Wallis; y
variables cualitativas expresadas como valor absoluto (%) y analizadas con X2. P<0.05 indica significancia
estadistica.

BQT: braquiterapia

La respuesta completa tras el tratamiento fue observada en el 96% del total de los
casos, obteniéndose frecuencias similares en los tres tipos de técnicas: 96.2% de
los casos tratados con electrones, 95.9% en los tratados con braquiterapiay 95.9%
en los tratados con ortovoltaje.

La respuesta parcial y la persistencia de la enfermedad se dieron con menor
frecuencia, siendo tan soloel 1%y el 2.3% respectivamente del total de casos. Una
vez mas, las frecuencias observadas relativas a estos eventos fueron similares en
los tres tipos de técnicas.

En cuanto alarecidiva, se produjo en el 7% de los casos tratados. Se dio enun 7.6%
de los tratados con electrones, un 8.2% de los tratados con braquiterapiay un 4.1%
en aquellos que se abordaron con ortovoltaje.

El tratamiento de la recidiva mas empleado fue la radioterapia, en un 36.8% de los
casos, seguido de la observacién y la cirugia; ambas opciones en un 26.3% de los
casos. No fueron tan frecuentes la quimioterapia o el tratamiento farmacolégico
para el manejo de la recidiva tumoral.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 58 meses, mostrando un mayor
tiempo de seguimiento los casos tratados con ortovoltaje.

Unicamente se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las
tres técnicas para el seguimiento.
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Tabla 7. Tabla descriptiva del estado del paciente en relacién con el tipo de técnica

utilizada.
TOTAL Electrones BQT Ortovoltaje p
ESTADO
Muerte por enfermedad 3(1.1) 2(2.5) 0(0) 1({1.3)
Muerte otras causas con enfermedad 20(6.7) 5(6.3) 12(8.1) 3(4.1)
Muerte otras causas sin enfermedad 184 (61.5) 53(67.1) 93 (63.3) 38(52.1) 0.021
Perdido 9(3.0) 4(5.1) 1(0.7) 4(5.5)
Vivo con enfermedad 7(2.3) 3(3.8) 4(2.7) 0(0)
Vivo sin enfermedad 76(25.4) 12(15.2) 37(25.2) 27 (37.0)

Variables cuantitativas expresadas como mediana * rango intercuartilico y analizadas con Kruskal-Wallis; y
variables cualitativas expresadas como valor absoluto (%) y analizadas con X2. P<0.05 indica significancia
estadistica.

BQT: braquiterapia

Solo 3 pacientes del total muestral fallecieron por la enfermedad estudiada,
representando un 1.1% del total muestral.

Un total de 204 pacientes fallecieron por otras causas, un 61.5% del total sin la
enfermedad presente y un 6.7% del total con la enfermedad presente.

En 9 casos no pudo concretarse el estado actual.

El resto de los pacientes estaban vivos tras el ultimo seguimiento, 7 con
enfermedady 76 sin enfermedad.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las tres técnicas.
8. Discusion

Durante el actual estudio se procedi6 a realizar un analisis de un total de 299 casos
de pacientes con CPNM tratados con alguna de las siguientes técnicas de
radioterapia: electrones, braquiterapia y ortovoltaje.

Se obtuvo una mediana de edad al diagndéstico de los pacientes analizados de 82
afos. Dicho resultado es congruente con las caracteristicas de la mayoria de los
pacientes afectados por CPNM, tratdndose de pacientes afnosos, con gran
acumulacion de dafio por exposicion solar a lo largo de la vida®'’.

Del total muestral empleado para el andlisis, un 33.4% de los pacientes eran
mujeres, mientras que el 66.6% correspondia a hombres. Las tasas de incidencia
anual tanto del CBC como del CE recogidas en la literatura reflejan una tasa de
incidencia del CPNM superior en hombres*”’.

A suvez, un 63.5% de los casos eran CBC, mientras que el porcentaje de casos de
CEfueun 34.8%. Teniendo en cuenta que el cancer mas frecuentemente observado
en el ser humano es el CPNM; es el CBC el que se ha descrito en la literatura como
el observado con mayor frecuencia, representando segun algunos estudios y guias
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de practica clinica un 70% del grupo de cadncer cutdaneo no melanoma. Tan solo
alrededor de un 25% de este grupo estaria representado por el CE>*7.

De los 299 casos analizados, un total de 6 casos presenté infiltracion, siendo la
infiltracidon perineural la mas frecuente de los tipos observados. En la literatura se
describe este tipo de infiltracion como poco frecuente en este tipo de tumores
(alrededor de 5-10% de casos de CE; y un 2-3% de casos de CBC). En cuanto al
papel de la radioterapia en casos de afectacion perineural, puede optarse por
radioterapia en pacientes con afectacion microscdpica multifocal o también en
casos de dolor neuropatico no controlable con tratamiento farmacolégico',
aunqgue existen otros estudios en los que se explica la falta de evidencia para
asegurar el beneficio de la radioterapia en casos de infiltracion perineural, a pesar
de ser tedricamente un beneficio potencial. A pesar de ello, se ha recomendado
radioterapia adyuvante para casos en los que se encuentren presentes ciertos
factores acompanantes, como recurrencia, afectacién de grandes nervios, invasion
mas alla de la dermis, inmunosupresion, etc?.

Abordando la localizacion mas frecuente observada en el estudio, encontramos
que en un 60.9% de los casos se encontraba afectada el area centrofacial (area H).
Dado que el principal elemento involucrado en la patogénesis del CPNM es la
exposicion a radiacion ultravioleta, es coherente que el drea mas afectada sea la
mencionada, tal y como también se describe en la literatura 24,

Se observé un 82.9% de los casos en los que la intencion del tratamiento con
radioterapia fue radical. La radioterapia es una técnica que puede ser empleada
tanto con intencién radical como con otros fines (en adyuvancia, neoadyuvancia,
fines paliativos, etc.). Bien es cierto que en la actualidad, la primera eleccién de
tratamiento para el CPNM es la cirugia. Sin embargo, la radioterapia ha obtenido
una serie de resultados tanto de control local como de preservacion estética y
funcional de la zona que justifican esta modalidad de tratamiento como una opcién
a tener en cuenta. La decisidon debe basarse en ciertas caracteristicas tales como
la regidon en la que se ubica el tumor, la fase clinica, el subtipo histolégico y otros
factores de riesgo y comorbilidades del paciente que puedan estar presentes. De
esta manera, para determinados pacientes, la radioterapia puede llegar a alcanzar
unos resultados superiores tanto de control local como de resultados cosméticos,
habiendo sido recogidas tasas de control de enfermedad de alrededor del 90-95%
con unos resultados estéticos mayores al 90%. Se ha observado que a partir de los
6 meses estos resultados estéticos pueden empeorar, hecho por el cual la
radioterapia se indicaria en pacientes de mayor edad. Algunos escenarios en los
que se indicaria como primera opcidn serian: pacientes con importantes
comorbilidades, pacientes inoperables, casos en los que hay rechazo de la cirugia,
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y cuando la lesién se localiza en zonas en las que la cirugia no es viable u obtendria
pobres resultados funcionales®'"2%22,

La incidencia total de toxicidad aguda registrada durante el estudio fue del 99.3%,
mientras que en el caso de la toxicidad crénica fue del 34.2%. En un estudio
realizado por Olschewski et al. en 2006, en el que se analizaron 85 pacientes con
104 CBC tratados con radioterapia, se registraron frecuencias similares en cuanto
a laincidencia de toxicidad aguda y crénica?.

Segln un estudio de Garcia Alvarez realizado en 2019, alrededor del 85-87% de
pacientes tratados con radioterapia externa, sobre todo en localizaciones como
cabezay cuello, presentaran epitelitis aguda, siendo este el efecto secundario mas
frecuente al aplicar esta modalidad de tratamiento 2.

En el estudio presente se observd una mayor frecuencia del grado 2 en el caso de
las toxicidades agudas generadas. El estudio anteriormente mencionado llevado a
cabo por Olschewski et al. en 2006 obtuvo principalmente toxicidades grado 1,
empleando principalmente radioterapia con fotones administrando una dosis total
a la mayoria de los tumores de aproximadamente 57 Gy?:.

La alta incidencia de toxicidad aguda al tratar con radioterapia la piel se explicaria
por la ley de radiosensibilidad de Bergonie y Tribondeau, que postula que aquellos
tejidos con alta actividad metabdlicay mitética son mas radiosensibles, explicando
a su vez las altas tasas de control local y de respuesta obtenidas 2.

Al observar las frecuencias de toxicidad en las distintas técnicas, la radioterapia
con electrones presenté con mayor frecuencia los grados mas bajos de toxicidad
aguda. Por otro lado, la braquiterapia presentd con mayor frecuencia los grados
mas bajos de toxicidad tardia. Los grados mas graves de toxicidad, tanto aguda
como crénica, se obtuvieron con mayor frecuencia al aplicar ortovoltaje.

La rara aparicién de toxicidades de caracter mas grave, como pueden ser la
ulceracion, la pérdida de tejido celular subcutaneo, la induracién o la necrosis,
puede explicarse por el esquema y las dosis de tratamiento empleadas. De esta
manera, estas complicaciones aparecerian sobre todo al superar dosis de 50 Gy, ya
que a partir de este valor existiria mayor pérdida celular superando la capacidad de
recambio celular?. En el estudio actual, se observé una mayor frecuencia de
aparicion de este tipo de toxicidades en el caso de las técnicas de radioterapia con
electrones y ortovoltaje. En el caso de la radioterapia con electrones, la mediana de
dosis total superd los 50 Gy, apoyando la teoria anterior. Sin embargo, en el estudio,
la mediana de dosis de ortovoltaje fue de 41 Gy, de manera que no se explicaria por
el empleo de dosis superiores. Podria explicarse por las caracteristicas del
ortovoltaje, dado que al emplear fotones de baja energia se produce una absorcién
maxima de la dosis en la superficie de la piel. Ademas, el efecto bioldgico relativo
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es alrededor de un 10-20% menor para los tratamientos de megavoltaje (acelerador
lineal) que para aquellos en los que se emplea ortovoltaje, razén por la que en los
primeros se requiere una mayor dosis .

El tipo de toxicidad tardia mas frecuentemente observada en el estudio fue la
hipocromia, seguida por la atrofia y la telangiectasia. De acuerdo con una revision
sobre la radioterapia en la piel, desarrollada por Marin et al. en 2009, existirian dos
hipotesis para explicar el origen de estos cambios cronicos. Por un lado, derivarian
de un dano producido a nivel del estroma del tejido conjuntivo, y una variante de
esta hipdtesis centraria el origen principal en el dafio sobre las células endoteliales.
Por otro lado, se deberian al dafo producido en las células de la capa basal y la
consecuente deplecion celular a ese nivel, explicandose asi tanto los cambios
crénicos como los agudos?®.

También es necesario tener en cuenta las caracteristicas de cada técnica. Se
observo en el estudio una mayor frecuencia de hipocromia para la braquiterapia
que para los electrones. Esto se deberia a que los fotones presentan una mayor
capacidad de penetracion en tejidos que se encuentran a mas profundidad,
afectando en mayor medida a las células de la capa basal y danando los
melanocitos, que se encuentran en esa capa®.

El tratamiento empleado para los pacientes del estudio fue aplicado siguiendo un
esquema de hipofraccionamiento para las tres técnicas estudiadas. De acuerdo
con la revisién citada sobre radioterapia en la piel por Martin et al. en 2009; los
esquemas de tratamiento con radioterapia hipofraccionados conseguirian
disminuir en gran medida la toxicidad tardia que genera la radioterapia®.

Resultados similares sobre el hipofraccionamiento y la toxicidad se exponen en el
estudio publicado por M. J. Veness et al. en 2019, en el que se han recogido los
resultados de dos revisiones sistematicas que obtuvieron tasas de control local
duraderas de mas del 90% con unos efectos secundarios tanto agudos como
crénicos aceptables; asi como otra revisidn sistematica que comprendia mas de
12000 casos de pacientes con CPNM en la que los autores, a partir de sus
resultados, concluyeron que el hipofraccionamiento no comporta ninguna
desventaja en cuanto al control de la enfermedad en comparacién con
tratamientos de mayor duracién 7.

Teniendo en cuenta los resultados expuestos, los esquemas de
hipofraccionamiento lograrian las mismas tasas de control de la enfermedad con
toxicidades aceptables. Cabe mencionar la reduccion de los costes y la
disminucién de la necesidad de visitas para el paciente que se lograrian con dichos
esquemas, teniendo en cuenta que suelen tratarse de pacientes de mayor edad.
Por estas razones se han empleado esquemas de hipofraccionamiento para el
tratamiento de los pacientes del estudio.
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A su vez, una revision sistematica llevada a cabo por Lansbury et al. en 2013, en la
cual estudiaron todas las intervenciones para CE, se registr6 una tasa de
recurrencia local del 6.4% en 761 pacientes tratados con radioterapia de haz
externo en la piel’s.

Otros estudios han descrito altas tasas de control local de la enfermedad con
resultados cosmeéticos buenos y toxicidades aceptables. Es el caso del estudio
realiza por Olschewski et al. en 2006, en el que tras estudiar 85 pacientes con 104
CBC tratados con fotones de baja energia siguiendo un esquema de
hipofraccionamiento, registraron tasas de control local del 100% y resultados
cosmeéticos buenos?. Tasas de control similares se han expuesto en muchos mas
estudios en la misma linea, reportandose en todos ellos tasas de recurrencia de
alrededor del 8-10% aproximadamente?225-28,

Los resultados obtenidos en el presente estudio sobre tasas de control y
recurrencia van acorde a los resultados encontrados en la literatura, habiéndose
obtenido un 96% de respuesta completa y una recidiva del 7% a 5 afios teniendo en
cuenta el total muestral. Los resultados fueron similares para las tres técnicas por
separado, si bien es cierto que la frecuencia de recidiva en el caso del ortovoltaje
fue inferior.

En cuanto a la mortalidad, solo 3 pacientes del estudio fallecieron por la
enfermedad estudiada, representando un 1.1% del total muestral. Todos ellos
fueron casos de CE. Esto se explicaria porque aunque el CPNM presenta una baja
tasa de mortalidad, dentro del grupo de entidades que lo conforman, el CE presenta
mayor agresividad.

9. Conclusiones

La radioterapia es un tratamiento efectivo para el CPNM, alcanzando altas tasas de
control local junto con buenos resultados estéticos, constituyendo la principal
opcidn para pacientes que tengan lesiones en zonas donde la cirugia no podria
asegurar buenos resultados o aquellos pacientes inoperables.

Las técnicas de radioterapia estudiadas (electrones, braquiterapia y ortovoltaje) en
299 pacientes con CPNM demostraron resultados similares en cuanto al control de
la enfermedad y la supervivencia del paciente, por lo que la eleccidon de una u otra
se basaria en las caracteristicas del paciente y de la lesion, en la toxicidad
esperable y en la disponibilidad de cada centro sanitario.

Se observé mayor frecuencia de toxicidad de menor grado en el caso de la
radioterapia con electrones en cuanto a toxicidad aguda, y con braquiterapia para
el caso de toxicidad tardia. La frecuencia de toxicidad de mayor grado, tanto aguda
como tardia, fue mayor para el caso del ortovoltaje.
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11. Anexos
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