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AVANCES DE LA RADIOTERAPIA EN LOS CARCINOMAS
EPIDERMOIDES DEL AREA DE CABEZA Y CUELLO

Rossina M. Arroyo Barrios'
(1) Asistente del Servicio de Radioterapia. HNERM

En los ultimos afos se incrementd las tasas de incidencia de los carcinomas
epidermoides del area de cabezay cuello. El cancer de cabeza y cuello ocupa el séptimo
lugar a nivel mundial; se calcula que existen mas de 680.000 casos al afio y que se
producen unas 350.000 muertes anuales. Los inicios de la Radioterapia comienzan
desde 1899, cuatro afos después del descubrimiento de los rayos X y un afio después del
descubrimiento del Radium por los esposos Curie. En 1920 fue tratado el primer paciente
con éxito hasta 1932. Con la incorporacién de la tomografia axial computarizada (TAC) y
la resonancia magnética (RNM), asi como, el desarrollo de la informatica, han dado paso
a la consideracion de la distribucion de la dosis de radiacién no solo en planos (axial,
sagital y coronal), sino en voliumenes, dando lugar al desarrollo de la dosimetria clinica
tridimensional, que ha permitido a través de la introduccion de algoritmos, el calculo
preciso de dosis en cualquier punto del volumen irradiado, teniendo en cuenta las
diferentes densidades electrénicas de los tejidos. En los ultimos afos, la radioterapia ha
experimentado un gran progreso. El volumen de irradiacién esta mejor definido y los
tejidos sanos circundantes se conservan mejor. Con investigaciones continuas en fisica,
radiobiologia, e imagenologia, la radioterapia podria optimizarse y personalizarse en el
futuro para cada paciente, de tal manera que la Radioterapia futurista podria ofrecer
nuevas estrategias combinadas con otras ramas y con la investigacion gendémica
continua para participar en gran medida en el desarrollo de la radioterapia.
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Abstract:

In recent years, the incidence rates of epidermoid carcinomas of the head and neck area
have increased. Head and neck cancer is ranked seventh worldwide, it is estimated that
there are more than 680,000 cases a year and that there are about 350,000 deaths
annually. The beginnings of Radiotherapy began in 1899, four years after the discovery of
X-rays and one year after the discovery of Radium by the Curie spouses, in 1920 the first
successful patient was treated until 1932. With the incorporation of axial tomography
computerized (ACT) and magnetic resonance (MR), as well as the development of
information technology, have given way to the consideration of the distribution of radiation
dose not only in planes (axial, sagittal and coronal), but in volumes , giving rise to the
development of three-dimensional clinical dosimetry, which has allowed through the
introduction of algorithms, the precise calculation of doses at any point of the irradiated
volume, taking into account the different electronic densities of the tissues. In recent
years, radiotherapy has experienced great progress. The irradiation volume is better
defined and the surrounding healthy tissues are better preserved. With ongoing research
in physics, radiobiology, and imaging, radiotherapy could be optimized and customized in
the future for each patient, so that futuristic Radiotherapy could offer new strategies
combined with other branches and with continuous genomic research to participate to a
large extentin the development of radiotherapy.
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n los ultimos afos venimos

observado un aumento en las tasas

de incidencia de los carcinomas
epidermoides del area de cabeza y cuello,
correspondientes a la region de la cavidad
oral, faringe y lengua, el cual representan el
75% de las neoplasias de la cabeza y del
cuello, presentandose generalmente entre
los hombres de 50 a 79 afios, pero que
aumento entre los jévenes, localizandose
mayormente en la porcién libre de la lengua
y el suelodelaboca.

El cancer de cabeza y cuello ocupa el
séptimo lugar a nivel mundial, se calcula que
existen mas de 680.000 casos al afio y que
se producen unas 350.000 muertes
anuales.

Desde hace 10 afos se ha podido notar un
cambio notorio en las tendencias, esto
debido a multiples factores de riesgo
(alcohol, tabaco y Virus del Papiloma
Humano, leucoplasia, eritroplasia, y la
exposicion a toxinas, etc.)

Durante la década de los noventa, aumento
la incidencia del cancer de amigdala y de la
base de lengua, sobretodo en personas
menores de 45 afios, este cambio
epidemiologico fue atribuido a la alta
prevalencia de la portacion del virus
papiloma humano en la cavidad oro
faringea. Se ha reconocido al virus del
papiloma humano, sobre todo la variedad 16
(VPH-16), como factor prondstico, sin
embargo, los pacientes con VPH+ tienen
mejor sobrevida que los pacientes con
VPH?.

Existen mas de 100 genotipos de VPH que
pueden infectar al ser humano, sin embargo
los genotipos 16 y 18 que estan asociados a
cancer de la zona ano genital, son los que
estan directamente relacionados con las
neoplasias de cabeza y cuello (region oro
faringea).

Ademas teniendo en cuenta que los
principales factores prondsticos en
pacientes con carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello son el tamafio del tumor,
estado histologico ganglionar, la presencia o
no de metastasis y localizacion del tumor, se
emplean todas las armas y modalidades de
tratamiento para mejorar el control local y la
sobrevida de estos pacientes.

Debemos considerar que estos tumores se
localizan en un area muy pequefia del
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organismo, con estructuras anatomicas
importantes alrededor, las cuales muchas
veces requieren de altas dosis de radiacion
para su curacion, teniendo en cuenta para
ello el concepto de preservacion de 6rganos
y es ahi donde la Radioterapia juega un rol
importante, siendo un arma fundamental en
el tratamiento de estas neoplasias en sus
diferentes regiones anatémicas.

Los inicios de la Radioterapia comienzan
desde 1899, cuatro afios después del
descubrimiento de los rayos X y un afio
después del descubrimiento del Radium por
los esposos Curie, no obstante con el gran
aporte de Henri Coutard, el cual coloca las
bases del esquema de fraccionamiento de
dosis eficaz y la dosis total para tratar a
estos pacientes con las técnicas iniciales de
Orto voltaje, de tal manera, se consolida la
radioterapia con una validez cientifica, y en
1920 fue tratado el primer paciente con éxito
hasta 1932, donde se publican los
resultados de los primeros 77 pacientes
tratados en diferentes localizaciones. Estos
esquemas de fraccionamiento, asi como las
dosis se han mantenido hasta nuestros dias.
Como dato histérico, Giacomo Puccini fue
uno de los primeros pacientes irradiados,
por un cancer de Laringe en Bélgica,
durante su enfermedad y tratamiento se
dedico a crear su magnifica obra "Turandot",
siendo terminada su elaboracion por otro
compositor.

A partir de la década de los afios 30, la
Radioterapia para el tratamiento del cancer
de la cabezay del cuello, fue difundida como
una opcion terapéutica adecuada tanto en
Europa como en Estados Unidos.

La Radioterapia precisa del conocimiento de
la fisica de las radiaciones que utilizan, de la
radiobiologia (efectos biolégicos que
causan la radiaciones al interactuar con el
tejido), del resultado clinico y del cono-
cimiento de las interacciones de la radiacion
con otros agentes capaces de modificar la
accion biolégica, por tal razén la radioterapia
puede ser empleada con otras dianas
terapéuticas, los logros obtenidos en la
biologia molecular del cancer han permitido
conocer los cambios genéticos y mole-
culares que determinan la transformacion
celular maligna, por ello se han logrado
identificar moléculas claves las cuales se
han convertido en dianas moleculares,
ademas de haber revolucionado los
conceptos radiobiolégicos de la respuesta
celular alas radia-ciones.

Rev. med. Rebagliati 2018; 1(1): 20-24

2]




Los nuevos agentes contra dianas mole-
culares poseen mayor especificidad y menos
efectos adversos (inmunoterapia) pueden
ser combinados con la radioterapia, actuan
inhibiendo las sefiales de transduccion
intracelular, modulando el ciclo celular, la
apoptosis o inhibiendo la angio-génesis.

El efecto de la Radioterapia puede pote-
nciarse a través de la inhibiciéon de la
repoblacion celular, mejoria de la oxige-
nacion tumoral, redistribucion durante el
ciclo celular, inhibicion de la invasion y
metéstasis, y aumento de la radio sensi-
bilidad ( 5ta Rde la RT eninmunoterapia).

La quimioterapia concurrente con radiote-
rapia puede sensibilizar las células tumo-
rales, siendo la clave principal, la accién
sobre los 4 principios de la Radioterapia
(reparacion, redistribucion, repoblacion, re
oxigenacion). Otro factor importante en la
respuesta tumoral es la reduccion de la
repoblacion entre fracciones de tratamiento
por radiacion (esquema de hiper fracciona-
miento) pudiendo contribuir a los beneficios
de la quimioterapia concurrente, sin
embargo la adicién de la quimioterapia a la
radioterapia puede estar asociada con un
aumento de la toxicidad, lo que podria limitar
el cumplimiento del plan de tratamiento del
esquema planteado para el paciente,
causando un retraso en sus tratamientos. De
tal manera que la radioterapia requiere de
una buena eleccion de la técnica, esquema
de fraccionamiento de dosis, asi como la
energia para cada caso.

A medida que en los afos 50 aparece la
Teleterapia (radioterapia externa), con el
advenimiento de la primera bomba de
Cobalto en Canada y siendo empleada a
partir de 1951 en pacientes, se fueron
mejorando al mismo tiempo las técnicas
quirargicas, se empezaron a ofrecer cada
vez tratamientos mas curativos en el cancer
de cabeza y cuello, poco después en 1953
aparecen los Aceleradores Lineales.

En los afios 60 aparecen los primeros
sistemas computarizados de calculo de
dosis, los cuales evito continuar haciéndolos
manualmente, con el advenimiento de la
TAC, esta fue incorporada en los sistemas de
calculo dosimétrico, lo cual constituyo un
gran avance en los afios 80.

Con la incorporacion del conocimiento de la
tomografia axial computarizada (TAC) y la
resonancia magnética (RNM), asi como, el

Revista Médica Rebagliati

desarrollo de la informatica, han dado paso a
la consideracién de la distribucion de la dosis
de radiacion no solo en planos (axial, sagital
y coronal), sino en volumenes, dando lugar al
desarrollo de la dosimetria clinica tridimen-
sional, que ha permitido a través de la
introduccioén de algoritmos, el calculo preciso
de dosis en cualquier punto del volumen
irradiado, teniendo en cuenta las diferentes
densidades electronicas de los tejidos.

Con este mejor conocimiento de la loca-
lizacién del volumen tumoral, asi como de su
delimitacién, proporciona la posibilidad de
incrementar la dosis a volumenes muy
reducidos evitando el nivel de complica-
ciones en los 6rganos adyacentes, lo que ha
contribuido a un aumento del control local
tumoral.

La década de los 90 ha sido la mas fructifera
del siglo XX. Se desarrolla y extiende la
planificaciéon tridimensional 3D, distribu-
yendo la dosis adecuada en nuestros
volumenes de tratamiento, de tal manera se
logro obtener un mayor control local.

Aparecen las técnicas de la radioterapia de
Intensidad Modulada (IMRT) 1998, y otras
nuevas tecnologias como la Tomo terapia y
la Robética (Ciberknyfe), asi como los
aceleradores de particulas pesadas (neutro-
nes, positrones, mesotrdén, piones, iones,
cationes, hadron, etc) la posibilidad de fusién
de imagenes CT RNM PET CT, en algunos
planificadores permitié efectuar tratamientos
con mayor precision.

El desarrollo tecnolégico ha ido a la par con
la introduccion como tratamiento estandar de
la quimioterapia basada en cisplatino, en los
estadios localmente avanzados del cancer
de cabeza y cuello, teniendo en cuenta que
hace 10 afios este grupo de pacientes, su
sobrevida media era de 18 meses, en la
actualidad podemos con-siderar un aumento
del control local y de la sobrevida, por otro
lado los pacientes considerados inoperables
0 no candidatos a cirugia, fueron seleccio-
nados para preservacion de sus 6érganos y su
funcionalidad.

Por lo tanto en estadios localmente avan-
zados mediante la radio quimioterapia se
ofrece un aumento del control local, de la
sobrevida y la preservacion de estructuras
anatdmicas y su funcionalidad.

La IMRT (1998), demostré en las series
publicadas, muy buenos resultados con poca
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toxicidad y pudiendo aumentar la dosis, no
obstante la aparicion del VMAT o terapia
modulada en arco volumétrico, aparece entre
el 2004 y el 2005, permitiendo el aumento del
control local, la disminucion de complica-
ciones, con la posibilidad de efectuar una
escalada de dosis y definir volumenes
biol6gicos adecuados. En el momento actual,
la Protonterapia (terapia de protones, es un
tratamiento avanzado de radioterapia externa
que emplea haces de protones de alta energia
para irradiar el tumor, en lugar de los rayos X),
es la técnica de tratamiento que debiera
considerarse como estandar en muchos de
los casos de cancer de cabeza y cuello,
guiados bajo el principio "Con fotones, los
tejidos sanos reciben una dosis de radiacion,
pero con los protones, con mas peso y masa,
controlas la energia y la diriges solo al tumor.
Con los protones esculpes y dibujas el tumor,
sin producir otros dafios”

El desarrollo de la radioterapia moderna
avanza en dos direcciones, lo que deno-
minamos avances tecnologicos (sis-tema de
inmovilizacién, simulacién virtual,
planificacion 3D con el uso de la TAC
planificada, lview (imagen portal ) y en
optimizacién de esquemas de fraccio-
namiento, basados en los conocimientos
radiobiologicos actuales, asi como el uso de
anticuerpos monoclonales, terapias biolo-
gicas, inmunoterapia, etc.

La Braquiterapia también llamada radio-
terapia intersticial o curieterapia, tres términos
usados para denominar las técnicas de
implantacion de material radiactivo con una
disposicion determinada en el intersticio
tumoral o en su proximidad. Estas técnicas de
irradiacion muy antigua, tiene la ventaja de
permitir la administracion de dosis elevadas
en el tumor a volumenes relativamente
pequefios y bien delimitados, con preserva-
cion de los tejidos sanos circundantes, a los
que les llega una dosis muy limitada. En los
afos 30 y 40 se consolido como terapia eficaz
en distintas localizaciones tumorales tales
como las ginecolodgicas y la cavidad oral.

Posteriormente paso a dividirse en baja,
mediana y alta tasa de dosis y braquiterapia
pulsada, usando fuentes de Cs 137 yde Ir 192.

A pesar de los avances en el tratamiento de
cancer de cabeza y cuello (CCC), el 15-50%
de los pacientes presentan recurrencia loco
regional. Para los pacientes que presentan
enfermedad localmente recurrente o un
segundo tumor primario en un campo
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previamente irradiado, las opciones
terapéuticas de rescate son limitadas, siendo
la reseccion quirdrgica con intencion curativa
la opcién de eleccion para los pacientes con
enfermedad limitada. La re irradiacién con o
sin la adicion de quimioterapia puede ser una
buena opcién, obteniendo en pacientes
seleccionados supervivencia a largo plazo. La
braqui-terapia de alta tasa de dosis (HDRBT)
puede jugar un papel importante en el
tratamiento de rescate en tumores de cabeza
y cuello recurrentes.

La radioterapia obtiene tasas de control local
de 27 al 47% y sobrevida global a 2 afios del
20%. Las complicaciones en los tejidos
normales son significativas, pudiendo superar
el beneficio terapéutico, y peores resultados
que la primera irradiacién. Estos tumores
recurrentes se caracterizan por su radio
resistencia, superable con dosis mayores de
radiacion. Las técnicas conformadas
(radioterapia de intensidad modulada y
estereotactica) aumentan el control local,
mejor preservacion de estructuras criticas y
menor toxicidad potencial. En tejidos
previamente irradiados, la dosis maxima de
tolerancia de los érganos sanos limita la
escalada de dosis. La re irradiacion con
Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDBRT)
es factible en los canceres de cabeza y cuello
recurrentes.

Se han desarrollado diversos sistemas de
fijacion para aplicaciones de radioterapia
estereotaxica extracraneal en el tratamiento
de tumores de cabezay cuello, o la técnica de
radiocirugia estereotactica, cada uno de ellas
con sus indicaciones precisas en el caso de
tumores de mas de una pulgada de didmetro,
un area de dificil acceso para su reseccion, el
volumen airradiar es pequefio y localizado, ya
que se debe respetar y delimitar el tejido
normal circundante expuesto a una alta dosis
Unica o hasta en 5 sesiones de radiacion, y el
volumen del tejido normal tratado aumenta
proporcionalmente con el tamafio del tumor.

La radioterapia desempefa un papel
significativo en el tratamiento de los canceres
de la cabeza y el cuello. Sin embargo, la
irradiacion de estos tumores es compleja,
debido a la proximidad de los 6rganos
implicados en la masticacion, fonacién,
degluciéon o la salivacion y el control local
suele lograrse a costa de secuelas estéticas y
funcionales considerables. Los progresos de
radioterapia externa 3D conformada y la
IMRT, y Protonterapia, no deben excluir a la
braqui-terapia siendo esta la Unica técnica que
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permite alcanzar dosis muy elevadas alas
vez que se respetan los tejidos sanos
circundantes, gracias a una gradiente de
dosis rapida, realizando actualmente un
tratamiento personalizado con impresién 3D
(HDR con Ir192, mediante catéteres
plasticos insertados en los moldes hechos
con material bio compatible), para loca-
lizaciones de tumores de dificil acceso.

En los ultimos afos, la radioterapia ha
experimentado un gran progreso. El
volumen de irradiacion esta mejor definido y
los tejidos sanos circundantes se conservan
mejor. Con investigaciones continuas en
fisica, radiobiologia, e imagenologia, la
radio-terapia podria optimizarse y persona-
lizarse en el futuro para cada paciente, de tal
manera que la Radioterapia futurista podria
ofrecer nuevas estrategias combinadas con
otras ramas y con la investigacién genémica
continua para participar en gran medida en
eldesarrollo de la radioterapia.
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