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ABSTRACT

Objetivo: Estudiar la variacion del volumen en las glandulas parétidas a lo largo del
tratamiento radioterdpico e intentar relacionar esta variacion con la dosis administrada

a la parétida.

Material y métodos: Se ha realizado un andlisis prospectivo sobre ciento doce
pacientes y un total de doscientas veinticuatro parotidas, tratados en el Servicio de
Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario de Cruces entre diciembre del afio
2018 y enero del 2021. Se ha registrado la edad, género, el estadio tumoral, modalidad
terapéutica (radioterapia radical vs postoperatoria), tratamiento con quimioterapia
concomitante vs radioterapia exclusiva, técnica de tratamiento radioterapica (dosis
administrada en las parotidas) asi como el peso basal del paciente y la evolucion del
peso durante el tratamiento radioterapico con cardcter semanal. En cada sesion de
tratamiento, antes de la administracion de la radioterapia se realizé una imagen Cone
Beam Computed Tomography (CBCT) para garantizar un correcto posicionamiento.
Se estimo el cambio de volumen parotideo entre el TAC de planificacion y el CBCT
obtenido en la tltima sesion se tratamiento. En treinta y seis pacientes seleccionados
de manera aleatoria se estudid la variacion del volumen parotideo, asi como la dosis
administrada de forma diaria durante el tratamiento mediante la evaluacion de un

CBCT diario con un algoritmo de fusion deformable.

Resultados: En los ciento doce pacientes la mediana de pérdida de peso fue de 4,5%
(rango -9,2-15%). La dosis media parotidea planificada fue de 29Gy (£ 12). La
variacion media del volumen parotideo fue del 21% (+ 11). Las correlaciones
observadas entre la pérdida de peso y la administracion de quimioterapia concomitante
con la variaciéon del volumen parotideo son débiles, siendo (rs= -0,55) (p<0,001) y (rs
= -0,48) (p<0,001), respectivamente. La dosis de radiacion media acumulada en la
parotida segun la planificacion inicial (original) y la variacion porcentual del volumen
parotideo se encuentran fuertemente relacionadas (rs = -0,75) (p<0,001). En los 36
pacientes seleccionados la dosis media acumulada (CBCT diario) en las glandulas
pardtidas fue 2,5 Gy (8,5%) £3,7 Gy superior a la dosis media originalmente
planificada. La variacion del volumen parotideo y la dosis media administrada se

encuentran fuertemente correlacionadas (rs = -0.84) (p<0,001).



Conclusiones: Se han demostrado cambios significativos en los volimenes de las
glandulas parotideas y una notable diferencia entre la dosis media inicialmente
planificada y la dosis media realmente administrada. La reduccion del volumen
parotideo se correlaciona con la dosis de radiacion recibida, y ocurre mayoritariamente
en las 2-3 primeras semanas del tratamiento radioterdpico manteniéndose estable
posteriormente. Por ello, debe considerarse la re-planificacion de forma temprana

durante el tratamiento radioterapico.

Palabras clave: Tumores escamosos de cabeza y cuello. Radioterapia adaptativa.

Glandulas pardtidas.



1. INTRODUCCION
1.1. TUMORES ESCAMOSOS DE CABEZA Y CUELLO

Bajo el término de cancer de cabeza y cuello se engloba un grupo heterogéneo de
tumores malignos del tracto aerodigestivo superior. Se localizan en los senos
paranasales, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, cavidad oral, lengua y
glandulas salivales. Se excluyen de esta definicion los tumores de piel, de es6fago, del

sistema nervioso central y de tiroides.

Los factores de riesgo asociados con los tumores de cabeza y cuello incluyen consumo
de tabaco y alcohol, infeccion de virus del papiloma humano (VPH) e infeccion de
virus Epstein-Barr. La exposicion cronica a dichos factores carcindgenos puede
generar lesiones displasicas y premalignas en la mucosa, evolucionando finalmente a

una neoplasia.

1.1.1. Epidemiologia

Los tumores de cabeza y cuello suponen aproximadamente 900.000 casos y mas de
400.000 muertes anuales a nivel mundial. En Estados Unidos suponen un 3% de los
tumores, con 66.000 nuevos casos y 14.600 muertes anuales (1). En el afio 2012 en
Europa se registraron alrededor de 250.000 casos (cercano al 4% de la incidencia total

del cancer) y 63.500 muertes (2).
La incidencia es significativamente mayor en hombres que en mujeres, siendo el ratio
de 2:1 hasta de 4:1 (3).

1.1.2. Factores de riesgo

1.1.2.1. Tabaco

El consumo de tabaco es la primera causa prevenible de muerte a nivel mundial y la
principal causa de los canceres de cabeza y cuello. El Centro Internacional de
Investigacion sobre Céancer (IARC) ha clasificado el tabaco de fumar, humo de

segunda mano y el tabaco sin humo como carcindégenos de grupo 1 para los tumores



de cabeza y cuello; considerando los carcindgenos de grupo 1 como aquellos con

evidencia suficiente de carcinogenicidad en humanos (4).

Entre los grandes fumadores el riesgo de padecer cancer se multiplica entre 5 y 25
veces en comparacion con los no fumadores (4). El riesgo es dosis-dependiente,
estando presente incluso en un bajo uso diario; de hecho, los datos de INHANCE
demuestran que en comparacion a los no fumadores, cualquier uso de cigarrillos
aumenta el riesgo (0-3 cigarros/dia: OR, 1.52; 95% CI, 1.21-1.90) y el uso de 5-10
cigarros por dia, duplicaria el riesgo (overall OR, 2.6; 95% CI, 2.00-3.40) (5).

1.1.2.2. Alcohol

El consumo de alcohol aumenta el riesgo de cancer de tracto aerodigestivo superior
(6), pero es dificil aislar su efecto del tabaco, ya que suelen ser factores coexistentes

(7-9).

El riesgo atribuible al alcohol también parece ser dosis dependiente (7); la relacion
dosis-respuesta al aumento de la ingesta de alcohol se correlacion6 mas fuertemente

con un mayor riesgo de cancer, para las mujeres que para los hombres (10).

1.1.2.3. Infecciones virales

Multiples tipos de infecciones viricas se han asociado a un mayor riesgo de cancer de
cabeza y cuello, entre los cuales se encuentran, el Virus Epstein-Barr (VEB), Virus del
Papiloma Humano (VPH), Virus Hepatitis C (VHC), Virus Herpes Simple y Virus de

Inmunodeficiencia Humana (VIH).

La pandemia del Covid-19 ha aumentado la complejidad de la atencion oncoldgica;
durante la misma, los tumores de cabeza y cuello fueron diagnosticados en estadios
mas avanzado respecto a los registros previos(11). Sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticas en las caracteristicas basales, como la edad y localizacion. El
impacto de dicho retraso del diagndstico en la supervivencia debera cuantificarse en

el futuro (11,12).

Otros factores de riesgo asociados son la inmunodeficiencia, dieta, factores genéticos,

higiene bucal, el consumo de la nuez de areca y exposicidon ocupacional.



1.1.3. Tratamiento de tumores de cabeza y cuello

Es imprescindible un manejo multidisciplinar de la patologia para una dptima toma de
decision, disefio del tratamiento y seguimiento de la respuesta post tratamiento.
Deberia incluir la participacion de cirujanos, oncologos médicos, oncologos

radioterapeutas, endocrinos, dentistas y rehabilitadores entre otros (13).

El manejo de los tumores escamosos de cabeza y cuello sera diferente seglin el estadio

en el que son diagnosticados.

1.1.3.1. Enfermedad localizada

Aproximadamente, entre el 30-40% de los pacientes con tumores de cabeza y cuello
de células escamosas debutan en estadio I o II (estadio inicial). De forma general, estos

pacientes son tratados con cirugia primaria o radioterapia (RT) radical (14).

Ambas opciones terapéuticas (la radioterapia y la cirugia) pueden ofrecer resultados
similares de control local y supervivencia en estadios iniciales (14). Por ello, la
eleccion del tratamiento suele basarse en la localizacion especifica, la accesibilidad
quirargica del tumor, los resultados funcionales y la morbilidad asociados a cada
modalidad. Los tumores de la cavidad oral son una excepcion y suelen tratarse mejor
con cirugia, ya que las tasas de curacion y el perfil de toxicidad son generalmente
mejores que los de la radioterapia (15). Puede considerarse la radioterapia externa o la

braquiterapia, especialmente si no se dispone de experiencia quirargica (15,16).

La supervivencia global a cinco afios de los pacientes con enfermedad en estadio I o II
suele ser del 70 al 90% (17,18). La observacion y el seguimiento cuidadosos después
del tratamiento inicial son necesarios tanto para detectar una recurrencia
potencialmente curable, como para identificar y tratar segundos tumores primarios.
Especialmente en los pacientes con canceres de cabeza y cuello relacionados con el
tabaco y el alcohol, existe un aumento sustancial del riesgo de un segundo cancer de
cabeza y cuello, asi como de un segundo tumor primario, especialmente a nivel

pulmonar (19).



1.1.3.2. Enfermedad locorregionalmente avanzada

El carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello locorregionalmente avanzado
(estadio III/IV) se asocia a un alto riesgo tanto de recidiva local (15-40%) como de
metastasis a distancia (20). Generalmente se requiere un enfoque multimodal (cirugia,
RT y/o quimioterapia) para optimizar las posibilidades de control de la enfermedad a

largo plazo (21,22).
1.1.4. Efectos secundarios

Los efectos secundarios agudos mas frecuentes durante el tratamiento de radioterapia
son la mucositis y la epitelitis. La xerostomia es uno de los efectos secundarios
cronicos mas comunes del tratamiento de los tumores de cabeza y cuello, afectando al
60-90% de los pacientes (23). Dicha toxicidad genera un impacto directo en la calidad
de vida del paciente a largo plazo, dificultando notablemente la deglucion, la fonacion,
produciendo pérdida de gusto y caries dental. La xerostomia esta causada
principalmente por el dafio inducido por la radiacion, sobre todo en las glandulas

parotidas y en menor medida, en las glandulas submandibulares. (24,25).

1.2. RADIOTERAPIA

La radioterapia es una modalidad importante y potencialmente curativa para los
canceres de cabeza y cuello, como se ha descrito previamente. A continuacion, se

describe brevemente el procedimiento:

1.2.1. Consulta inicial

El propésito de la consulta inicial con el oncologo radioterapeuta es discutir el papel
de la radioterapia en su tratamiento, para determinar el tipo de radioterapia (radical o
paliativa), el plan de tratamiento y para responder a cualquier pregunta que pueda tener
el paciente. El médico profundizard en la historia clinica y realizaré el examen clinico

del paciente.



1.2.2. Consentimiento informado

Una vez se elige la radioterapia, se informara al paciente sobre las indicaciones,
posibles riesgos y efectos secundarios de dicha terapia; el paciente transmitird sus
preguntas e inquietudes al médico y dispondra del tiempo suficiente para tomar la

decision. Los pacientes deberan firmar el consentimiento informado del tratamiento.

1.2.3. TAC de planificacion e inmovilizacion

Antes de iniciar la radioterapia se realizara un proceso de planificacion del tratamiento,
en el que se identificaré el area que recibira la radiacion. La posicion del paciente es
extremadamente importante y debe ser la misma a lo largo de las diferentes sesiones,
siendo necesario que permanezca inmoévil. Para ello, se utilizardn dispositivos de

inmovilizacion fabricados individualmente para el paciente.

En los tumores de cabeza y cuello se realiza un TAC desde la base del craneo hasta las
claviculas, inmovilizando al paciente con una méscara termoplastica en posicion de

dectbito supino.

1.2.4. Diseifo de tratamiento

Una vez que se han realizado las pruebas de imagen necesarias, el oncologo
radioterapeuta delineard manualmente los volumenes diana y los érganos en riesgo.
De esta manera, se determinard la mejor disposicion del haz para cubrir

adecuadamente el volumen diana, minimizando la dosis a los tejidos normales criticos.
Definicidon de volimenes acorde a la nomenclatura internacional ICRU(26):

- GTV (Gross Tumour Volume): incluye toda la extension del tumor objetivada
en la exploracion clinica y técnicas de imagen; tumor primario y ganglios
afectos con enfermedad macroscopica. En la Figura 1 muestran los volumenes

tumoral y ganglionar GTV en un paciente con cancer de orofaringe.



Figura 1: Imagen TAC de planificacion original y volumenes GTV tumoral y ganglionar delimitados (fuente
propia). La imagen de la izquierda muestra un corte axial del TAC de planificacién de un paciente y en la derecha,
se ven los volimenes GTV tumoral (color rojo) y ganglionar (color naranja) derechos contorneados manualmente

por el oncologo radioterapeuta.

- CTV (Clinical Target Volume): El CTV es un concepto clinico. Incluye el
GTV y la extension subclinica del tumor en proximidad o los ganglios
linfaticos, actuando como margen de seguridad. Los margenes se seleccionan
en funcion de la estimacion del riesgo de extension subclinica. Existen dos
niveles de riesgo, alto riesgo (CTV1) y bajo riesgo (CTV2 y CTV3). El bajo
riesgo se define como regiones con riesgo de albergar enfermedad
microscopica subclinica por extension directa del tumor primario (CTV 2) o
los territorios ganglionares (CTV 3) con un riesgo de diseminacion subclinica
de al menos el 10%. Las estimaciones de riesgo y, por tanto, los margenes
recomendados difieren significativamente entre zonas NO y N+.

o EICTVI se genera a partir del GTV afiadiendo un margen isotropico
de 5 mm, modificado para el hueso, el aire o segun consideraciones
especificas del paciente o de la enfermedad.

o EICTV2 se genera anadiendo un margen isotrépico de 5 mm al CTV1.
Ademas, se afiaden las regiones anatomicas de alto riesgo especificas
de la enfermedad.

o El CTV3 incluye las areas ganglionares con riesgo de albergar
enfermedad subclinica a nivel del hemicuello contralateral a la

localizacion del tumor primario



Figura 2: Imagen del TAC de planificacion con los volumenes GTVs, CTVs y organos de riesgo

contorneados (fuente propia).

- PTV (Planning Target Volume) El PTV es un concepto geométrico. Es un
volumen o expansion de cada CTV previamente definido para asegurar la
correcta administracion de dosis al CTV. Contiene el CTV con un margen de
3-5mm, que puede variar con la localizacion, la inmovilizacion del paciente y
el uso de radioterapia guiada por la imagen, comunmente conocido como

Image Guided Radiation Therapy (IGRT).

1.2.5. Planificacion y aprobacion del tratamiento

Una vez definidos los volumenes diana y 6rganos de riesgo, el tratamiento es analizado
por el departamento de fisica médica donde se determinara la mejor disposicion de los
haces de radiacion para cubrir adecuadamente el volumen diana, minimizando la dosis
a los tejidos normales. El tratamiento final serd consensuado entre los oncdlogos

radioterapeutas y los fisicos médicos.

1.2.6. Administracion del tratamiento

La técnica estandar de tratamiento de estos pacientes es mediante la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) o arcoterapia. Estas técnicas permiten modular el haz de

irradiacion intentando limitar la exposicion de la radiacion de los 6rganos de riesgo.



En este contexto, la IMRT permite una reduccion sustancial de la irradiacion de la
glandula parotida, dando lugar a mejoras subjetivas y objetivas de la funcion parédtida
sin pérdida de eficacia. Se ha demostrado a su vez, una disminucién de la xerostomia
tardia y la mucositis aguda en el tratamiento del carcinoma oral y faringolaringeo
escamoso localmente avanzado y una mejora de la calidad de vida gracias a la
reduccion de dosis administrada con IMRT frente a una técnica de radioterapia 3D

convencional. (27)

La IMRT ha sido introducida progresivamente a lo largo de ultimos 10 afios,
especialmente en el tratamiento de tumores de cabeza y cuello, pero solo en los Gltimos

afios se ha validado la preservacion de la glandula pardtida. (28,29)

1.2.7. Posicionamiento del paciente

Para la administracion de cada sesion de radioterapia, el paciente se colocara en la
misma posicion, y con la misma inmovilizacion que en el TAC de planificacion. Para
garantizar el correcto posicionamiento, diariamente se comprobara que la posicion del
paciente es Optima con ayuda de una prueba de imagen denominada Cone Beam CT
(CBCT); asegurando que el tratamiento se administra como ha sido disefiado. Esta
imagen se obtiene con el paciente en inmovilizado en decubito supino justo antes de
administrar la sesion de radioterapia correspondiente. Permite observar y evitar las
pequenias variaciones de dosis que podrian recibir los 6rganos de riesgo. Este
procedimiento de control del posicionamiento pre-tratamiento mediante una imagen
de cone-beam CT se denomina cominmente como radioterapia guiada por la imagen
o IGRT. En la Figura 3 se pueden visualizar los contorneos de las estructuras
delineadas (tanto el tumor como los 6rganos de riesgo) por el médico para analizar e

interpretar su posicion previa a la administracion del tratamiento.



Figura 3. Imagen del TAC de planificacion a la izquierda e imagen del Cone-beam CT pre-tratamiento a la

derecha (fuente propia). Se pueden visualizar la estructura del paciente, asi como los contorneos de los
volimenes tumorales GTVs, CTVs y PTVs y drganos de riesgo delineadas por el oncologo radioterapico y

comprobar la correcta localizacion.

El esquema del proceso que se lleva a cabo desde el diagndstico del tumor hasta la
administracion del tratamiento puede verse en la Figura 4.
Consulta inicial TAC planificacion Planificacion y Posicionamiento

e inmovilizacion aprobacion del del paciente
tratamiento

=
- [E]
4

[o) [o) [o) [o)
4 Q Q
g -
4
AL ] M
Consentimiento Disefio del Administracion del
informado tratamiento tratamiento

Figura 4. Pasos del proceso del tratamiento radioterapico.
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1.3. RADIOTERAPIA ADAPTATIVA

La radioterapia administrada a los pacientes con tumores de cabeza y cuello con
intencion radical se extiende a lo largo de 6-7 semanas mediante la administracion de

una sesion diaria (5 veces por semana) con o sin quimioterapia concomitante.

Durante el curso de la radioterapia, muchos pacientes desarrollan cambios anatomicos
significativos que pueden estar relacionados con multiples factores, incluyendo la
reduccion del tumor y/o de las masas ganglionares (ver Figura 5), la pérdida de peso
(atribuible a la mucosistis y disfagia) y la resolucion de los cambios postoperatorios

(30,31).

Los cambios volumétricos y posicionales de los drganos en riesgo y de los volumenes
diana se asocian generalmente a un aumento progresivo de la dosis administrada en
comparacion con la dosis planificada (32), normalmente debido a la reduccion del

volumen diana (respuesta tumoral a la radioterapia).

Volumen inicial delimitado en TAC de planificacion Respuesta en la 4 semana
Figura 5. Imagen TAC de planificacion a la izquierda con el volumen GTV delineado en la izquierda e
imagen CBCT de la cuarta semana de tratamiento, en la derecha (fuente propia). Se observa la reduccion

del volumen tumoral a lo largo del tratamiento.
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La respuesta tumoral, asi como la pérdida de peso pueden modificar notablemente la

anatomia del paciente (ver Figura 6).

Figura 6. Imagen TAC de planificacion (izquierda) junto a imagen CBCT pre-replanificacion (fuente propia).
Se observa la pérdida de didmetro cervical, los CTVs no coinciden con las estructuras y se expanden fuera del

contorno original del paciente.

Dichos cambios también han demostrado que conducen a un aumento de las dosis
medias en las glandulas parétidas ipsilaterales y contralaterales, en un 15% y un 10%,
respectivamente, y a pequefios aumentos en la médula espinal y la cavidad oral (32).
Otros estudios también han informado de aumento de la dosis recibida en las glandulas

parotidas a lo largo del tratamiento (32,33) .

Los estudios de radioterapia adaptativa en cancer de cabeza y cuello se centran
principalmente en las variaciones de los volumenes y las posiciones de las glandulas
parotidas y de los volimenes diana a lo largo del tratamiento. En las pardtidas
ipsilaterales se ha observado una contraccion progresiva de alrededor del 1% por dia
de tratamiento y un desplazamiento de 3-4 mm hacia el plano sagital medio al final del
tratamiento (34). Este hecho se conoce como un efecto de reduccion del volumen

parotideo radioinducido (ver Figura 7).
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Figura 7. En la izquierda, la imagen TAC de planificacion con las glandulas parotideas delimitadas
(contornos de color rosa y morado). En la derecha, se muestra como el contorneo inicial de las parétidas
trasladado al CBCT diario no coincide por el cambio anatémico radioinducido (fuente propia) . Se puede

visualizar el cambio anatémico y la pérdida de peso del paciente a lo largo del tratamiento.

En las glandulas pardtidas contralaterales también se han observado variaciones. Por
término medio, los volumenes diana GTV definidos en el TAC de planificacion se
reducen en un 2-3% por dia de tratamiento, lo que se traduce en un cambio en los CTV

asociados (34,35) .

La radioterapia guiada por la imagen (mediante la realizacion de CBCT previo al
tratamiento) permite detectar los cambios anatdmicos y cambiar de posicion al
paciente antes de administrar la sesion de radioterapia para garantizar que se cumple
la prescripcion original del tratamiento. Sin embargo, cuando los cambios anatomicos
son notables no se pueden compensar con un cambio de posicionamiento
exclusivamente. En ocasiones la pérdida de volumen es llamativa e incluso la mascara
termoplastica no sirve para fijar y garantizar la posicion de tratamiento del paciente.
En estos casos la posible solucion es repetir el proceso de planificacion de la
radioterapia mediante la realizacion de una nueva mascara termopléstica y TAC de

planificacion. Este proceso de replanificacion para adaptar el tratamiento a los cambios
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anatomicos experimentados por el paciente es lo que se conoce como radioterapia

adaptativa.

A la vista de las cuestiones expuestas, la incorporacion de la radioterapia adaptativa
puede ser util y necesaria. Los estudios de planificacion han demostrado que puede
recuperar la dosis extra administrada al volumen irradiado, en particular a las glandulas

pardtidas (32,36).

Sin embargo, no se conoce el momento 6ptimo para evaluar el impacto de los cambios
anatomicos del paciente durante el transcurso de la radioterapia. Cada centro dispone
de su propio protocolo de IGRT (desde una imagen semanal hasta una imagen de

control diario pretratamiento) sin existir un estandar para la practica clinica diaria.

Algunos autores han sugerido que a partir de la 4-5 semana de tratamiento los cambios
anatomicos experimentados por el paciente implican la necesidad de realizar una
replanificacion. Sin embargo, tampoco existe un consenso al respecto. La mayoria de
los estudios publicados incluye un escaso numero de pacientes y la valoracion del
cambio anatdmico de los 6rganos de los pacientes se ha realizado de forma limitada

en el tiempo (con caracter semanal o 3 veces en todo el tratamiento, por ejemplo).

Realizar una replanificaciéon completa implica movilizar numerosos recursos en un
departamento de oncologia radioterapica, ya que hay que repetir el proceso de
planificacion (méscara, TAC de planificacion, delimitacion por el médico, célculo por
el fisico). En este contexto, nuestro estudio pretende analizar el comportamiento de las
glandulas pardtidas y su respuesta a la radiacion mediante un protocolo de imagen

diaria con replanificacion de la radioterapia.

1.3.1. Clasificacion de la radioterapia adaptativa

La radioterapia adaptativa puede clasificarse como offline, cuando se realiza entre las
fracciones de administracion del tratamiento y online, inmediatamente antes de cada

sesion de radioterapia.

La radioterapia adaptativa offline se realiza mediante las imagenes CBCT que
determinan la necesidad de la replanificacion. Se hace uso de la planificacion inicial y
su administracion, mediante el analisis de dosis absorbida durante las sesiones de

radioterapia. La evaluacion se realiza utilizando los algoritmos de fusion deformable,
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pudiendo proyectar las dosis absorbidas calculadas en las nuevas imagenes y
compararla con dosis absorbida originalmente calculada en el TAC de planificacion.
La replanificacion del tratamiento engloba la suma de la dosis absorbida previamente

administrada y la dosis del nuevo plan optimizado (37).

La radioterapia adaptativa online, en cambio, se realiza sobre las imagenes IGRT
obtenidas inmediatamente antes de la sesion de tratamiento. Se realiza la

replanificacion sobre los cambios registrados en tiempo real (37).

2. HIPOTESIS

La pardtida experimenta cambios progresivos en su volumen de tratamiento debido a
diversos factores. Consideramos que el calculo original de la dosis planificada a la
parotida infraestima la dosis real que recibe durante el tratamiento, y que el principal

factor responsable es la dosis administrada en las pardtidas de forma temprana.

3. OBJETIVOS

En este trabajo se plantearon los siguientes objetivos:

- Primario: Estudiar la variacion del volumen en las glandulas pardtidas a lo
largo de todo el tratamiento e intentar relacionar esta variacion con la dosis de
radiacion administrada a la pardtida.

- Secundarios: Evaluar la relacién entre la variacion del peso del paciente y
administraciéon de quimioterapia concomitante durante el tratamiento de
radioterapia y el cambio del volumen parotideo.

- Analizar momento 6ptimo para replanificar paciente en funcion de los cambios

anatomicos registrados en tiempo registrados en las glandulas parétidas.
4. MATERIAL Y METODOS
4.1. PACIENTES

En este trabajo de investigacion se realizo un andlisis prospectivo sobre 112 pacientes

y un total de 224 pardtidas, tratados en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
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Hospital Universitario de Cruces desde diciembre del afio 2018 hasta enero del afio

2021.

Los criterios de inclusion de nuestro estudio incluyeron pacientes consecutivos con
diagnostico de tumor primario de cabeza y cuello (faringe, laringe, senos paranasales
o glandulas salivares) pacientes tratados con radioterapia con intencidon radical o
postoperatoria con o sin quimioterapia concomitante. Se han excluido tumores de
laringe T1, T2 NO y tumores cutaneos, asi como pacientes que hubieran recibido

radioterapia previa en el 4rea de cabeza y cuello.

Se ha registrado la edad, género, el estadio tumoral, modalidad terapéutica
(radioterapia radical vs postoperatoria), tratamiento con quimioterapia concomitante
vs radioterapia exclusiva, técnica de tratamiento radioterapica (dosis administrada en
las parotidas) asi como el peso basal del paciente y la evolucion del peso durante el

tratamiento radioterapico con caracter semanal.

El comité de ética del Hospital Universitario de Cruces ha aprobado la recogida de
datos de estos pacientes cuyo tratamiento se considera dentro de la practica clinica

habitual.

4.2. PLANIFICACION DE TRATAMIENTO Y TECNICAS DE IMAGEN

Tras la consulta inicial con el oncologo radioterapico se realizé la planificacion del
tratamiento. Los pacientes fueron inmovilizados mediante una mascara termoplastica
para poder llevar a cabo un TAC con contraste desde la base del craneo hasta las
claviculas. Todas las imagenes de obtuvieron en una Tomografia computerizada
Philips Brillance de 16 canales de 16 canales (Philips, Eindhoven, The Netherlands).
Las imagenes se realizaron cada 3mm de espesor para facilitar la delineacion de los

volimenes de tratamiento.

Los volimenes dianas y 6rganos de riesgo se delinearon manualmente por el oncologo
radioterapeuta (ODH, JC) en cada corte axial del TAC de planificacion y fueron

posteriormente aprobados por los fisicos médicos.

La radioterapia se realiz6 en todos los casos mediante una técnica de VMAT con boost
integrado. En los pacientes con tratamiento radical no precedidos de cirugia se realizo

una prescripcion de 70 Gy a 2-2,12 Gy por fraccion, una sesion diaria en un total de
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33-35 sesiones (6.5-7 semanas). En el caso de administrar radioterapia con caracter
postoperatorio se prescribid una dosis de 60 a 2 Gy por fraccidon (una sesion al dia
durante 6 semanas). Se administr6 66 Gy en el lecho operatorio en presencia de
afectacion extracapsular o margen quirtrgico afecto. En las 4reas ganglionares
profilacticas se prescribi6 una dosis entre 54-56Gy (1.6-1.8Gy) entre 30-35 fracciones.
Los voliimenes clinicos se expandieron 3mm para generar el volumen de prescripcion
(PTV) segun el protocolo del departamento(38). La administracion de quimioterapia
concomitante, con cisplatino (CDDP) 100mg/m? trisemanal, se indic6 segln el criterio
del oncologo médico responsable en pacientes con estadios locamente avanzados o en
pacientes que presentaban margen positivo o afectacion extracapsular en el

postoperatorio.

Los organos de riesgo, incluyendo las parotidas (l6bulo superficial y profundo) se

delinearon segun la guia de la ESTRO (39).

El tratamiento, se administrd6 mediante una técnica de intensidad modulada mediante
arcoterapia (VMAT) en un acelerador lineal TrueBeam (TrueBeam system acelerator
EPS LP (with tube GS-1542). La planificacion de la radioterapia se realiz6 con
intencion de preservacion parotidea (dosis < 26Gy (40)) con el fin de minimizar la

toxicidad sin comprometer la irradiacion del CTV del tumor primario o ganglionar.

4.3. ADQUISICION DEL CONE BEAM COMPUTED TOMOGRAPHY
(CBCT) Y CALCULO DE DOSIS MEDIANTE FUSION DEFORMABLE

En cada sesion de tratamiento antes de la administracion de la radioterapia se realizd
una imagen CBCT para garantizar un correcto posicionamiento del paciente que se
evalud posteriormente segun protocolo off-line, por su médico responsable. Todas las
imagenes CBCT quedaron almacenadas en la red ARIA (Varian Medical System, Inc.

Palo Alto, California, USA).

En todos los pacientes se estimod el cambio de volumen parotideo (variacion inicio-fin
de radioterapia en cada glandula parétida ipsilateral y contralateral por separado) entre

el TAC de planificacion y el CBCT obtenido en la ultima sesion se tratamiento.
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En 36 pacientes de nuestra muestra seleccionados de manera aleatoria se estudio la
variacion del volumen parotideo, asi como la dosis administrada de forma diaria a lo

largo de todo tratamiento mediante la evaluacion de un CBCT diario.

La dosis planificada se estimo a partir del plan de tratamiento original calculado en el
TAC de simulacion. La dosis administrada se estim6 utilizando el CBCT diario de

cada paciente.

Para realizar dicho célculo, cada CBCT se fusion6 de forma rigida (referencias 6seas,
especialmente los cuerpos vertebrales de C1-C2) con el TAC de planificacion para
maximizar la informacién mutua de ambas imdgenes. A continuacion, se aplicé un
algoritmo de registro deformable de imagen y las estructuras deformadas se
trasladaron voxel a voxel al CBCT desde el TAC de planificacion. A través de dicho
registro deformable se obtiene la informacion de cualquier deformacion volumétrica o
cambio de posicion de las estructuras visibles en el CBCT. A continuacion, se
comprobd la precision de la fusion deformable mediante la inspeccion visual por parte
del oncélogo radioterapico responsable. En el caso de encontrar un “mismatch” >2mm

se repitid el proceso hasta considerar un resultado satisfactorio.

Tanto la fusion deformable, el traslado de estructuras y el célculo de dosis se realizaron
de forma semiautomatica. El algoritmo utilizado para la fusion deformable es
SmartAdapt de Varian (Varian Medical System, Inc. Palo Alto, California, USA).
Finalmente, se calcul¢ la distribucion de dosis del tratamiento planificado en el CBCT
diario aplicando el registro online. Para ello, se disefi6 una curva de calibraciéon de HU
frente a densidades. Esta curva de calibracion CBCT se ha validado dosimétricamente
encontrando diferencias entre la dosis medida y planificada en maniqui inferiores al

0.5%.

La dosis administrada fue calculada en cada uno de los CBCT de forma diaria,
realizando el célculo acumulativo total a partir de cada sesion de tratamiento. Una

metodologia similar ha sido descrita previamente por varios autores. (36,41-43)

4.4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se han expresado como mediana y rango, frente al analisis

descriptivo de las variables categoricas realizado mediante medias y desviaciones
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estandares. Se ha estudiado la correlacion entre la variacion del volumen parotideo y
las siguientes variables: pérdida de peso de los pacientes a lo largo del tratamiento,
administracién de quimioterapia concomitante y la dosis de radioterapia administrada.
Para determinar si dos distribuciones son significativamente diferentes se ha utilizado
el T de Student para muestras independientes. Para el estudio de la correlacion se ha
utilizado el Test de correlacion de Spearman. El coeficiente de correlacion de
Spearman (rs) un estimador no paramétrico, utilizado en los casos en los que las

variables estudiadas no cumplen criterios de normalidad o son variables ordinales.

S. RESULTADOS

La cohorte estudiada incluye un total de 112 pacientes, con una mediana de edad de
67,5 (44-91 afios), evaluando un total de 224 glandulas paro6tidas. Sesenta y siete de
los 112 pacientes (59,8%) recibieron radioterapia con intencion radical y 45 (40,2%)
recibieron radioterapia postoperatoria. A su vez, 58 de los 112 pacientes (51,8%) solo
recibieron radioterapia y 54 pacientes (48,2%) recibieron a su vez, quimioterapia

concomitante. En la Tabla 1 se recogen las caracteristicas de la cohorte estudiada.

Tabla 1.Tabla descriptiva de los pacientes de la poblacion a estudio (112 pacientes en total).

CARACTERISTICAS NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE
GENERO
Hombre 86 76,79
Mujer 26 23,21
TNM
T
Tx 5 4,46
Tis 1 0,89
TO 1 0,89
T 2 1,79
T2 27 24,11
T3 45 40,18

T4 31 27,68
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CARACTERISTICAS NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE
N
Nx 1 0,89
NO 20 17,86
N1 20 17,86
N2 48 42,86
N3 23 20,54
LOCALIZACION
Cavidad Oral 20 17,86
Faringe 47 41,96
Laringe 32 28,57
Senos paranasales 1 9,82
Glandulas salivares 2 1,79
TRATAMIENTO RADIOTERAPIA
Unilateral 12 10,71
Bilateral 100 89,29
Radical 67 59,82
Postoperatorio 45 40,18
Solo Radioterapia 58 51,79
Quimioterapia + Radioterapia 54 48,21

5.1. VARIABLES ESTUDIADAS

5.1.1. Pérdida de peso

El peso medio basal (primera visita) de la poblacion estudiada fue de 72.2Kg. La
mediana de pérdida de peso desde el inicio hasta el final del tratamiento radioterdpico
fue de 4,5% (rango -9,2-15%). La pérdida de peso fue calculada usando una curva
lineal utilizando todos los datos de peso corporal obtenidos semanalmente en cada

paciente.

5.1.2. Dosis media parotidea planificada

La dosis media parotidea planificada fue de 29Gy (£ 12), siendo de 29Gy para la
glandula izquierda y de 28Gy para la derecha.
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5.1.3. Variacion de volumen de las glandulas parotidas

La variacion de volumen de las glandulas parétidas fue estudiada en las 224 pardtidas
de nuestra cohorte de 112 pacientes. Al comienzo del tratamiento, el volumen medio
parotideo fue de 52cm?® (+ 18 cm?®) siendo la pardtida derecha 27 (+10 cm®) y la
izquierda de 25 (+ 9 cm?), respectivamente. La variacion media del volumen parotideo
fue del 21% (+ 11%), siendo un 21% (+ 11%) en la glandula izquierda y 22% (£ 11%)

en la derecha, respectivamente.

5.2. CORRELACIONES

La correlacion observada entre la pérdida de peso de los 112 pacientes durante el
tratamiento de radioterapia y la variacion del volumen parotideo es débil (rs = -0,55)
(p<0,001). En la Figura 8 se observa la distribucion de la relacion entre la pérdida de
peso porcentual de los pacientes durante el tratamiento de radioterapia y la variacion

porcentual del volumen parotideo.
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Figura 8. Grafico de dispersion para describir la relacion entre la pérdida de peso porcentual de los

pacientes durante el tratamiento de radioterapia y la variacion porcentual del volumen parotideo.
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La correlacion entre la administracion de quimioterapia concomitante y la variacion
del volumen parotideo es débil (rs = -0,48) (p<0,001). En la Figura 9 se describe la
variacion porcentual del volumen parotideo en funciéon de la administracion de

quimioterapia concomitante.
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Figura 9. Histograma para describir la variacion porcentual del volumen parotideo (AV) en funcion de la

administracion de quimioterapia concomitante.

La dosis de radiaciéon media acumulada en la parétida segin la planificacion inicial
(original) y la variacion porcentual del volumen parotideo se encuentran fuertemente
relacionadas (rs = -0,75) (p<0,001). El valor del coeficiente Spearman para la glandula
pardtida izquierda es de -0,76 y de -0,75 para la derecha (p<0,001). En la Figura 10
se observa la distribuciéon de la relacion entre la dosis media acumulada de la
planificacion inicial y la variacion porcentual del volumen parotideo; a medida que la

dosis acumulada aumenta el volumen parotideo disminuye.
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Figura 10. Grafico de dispersion para describir la relacion entre la dosis media acumulada (Gy) de la

planificacion inicial y la variacion porcentual del volumen parotideo a lo largo del tratamiento.

5.3. ANALISIS DIARIO DE LA DOSIS MEDIA ACUMULADA Y VARIACION
DEL VOLUMEN PAROTIDEO

Teniendo en cuenta la correlacion encontrada entre la dosis media inicialmente
planificada y la reduccion del volumen parotideo, se ha estudiado en 36 de los 112
pacientes (de forma aleatorizada) el cambio de volumen parotideo en cada fraccion de
tratamiento. En los pacientes seleccionados se analizé de forma diaria la dosis media

parotidea administrada y la variacion del volumen parotideo.

Por tanto, en los 36 pacientes seleccionados se analizd la estimacion real de la dosis
administrada por sesion. Para poder calcular la desviacion diaria de la dosis recibida
por la parotida respecto a la planificada, se calculd la dosis media recibida en cada
fraccion, tanto en la planificacion original como en la imagen de CBCT diaria. La dosis
media planificada (TAC de planificacion) para los 36 pacientes fue de 32 Gy (£12Gy).
La dosis media acumulada (CBCT diario) en las glandulas pardétidas fue de 34 Gy
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(£12Gy) (en cualquier parotida independientemente de su lateralidad). La desviacion
porcentual entre la dosis media planificada y la dosis media calculada para CBCT al
final del tratamiento fue del 8.5% (£ 15,8%); se administr6 una dosis media de 2,5 Gy

(£3,7 Gy) superior a la inicialmente planificada.

La variacion del volumen parotideo y la dosis media administrada se encuentran
fuertemente correlacionadas (rs = -0.84) (p<0,001). La relacion entre ambas variables

se muestra en la Figura 11.
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Figura 11. Volumen relativo de las glandulas parétidas en relacion a la dosis media acumulada en 36
pacientes. Las glandulas parétidas disminuyen su tamafio hasta aproximadamente un 30% y el volumen parotideo

se mantiene parcialmente estable a partir de una dosis media acumulada de 26-28Gy.

Se aprecia como a partir de una dosis media administrada de 26-28Gy el volumen

parotideo reduce un 30% y se mantiene practicamente estable.
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6. DISCUSION

El objetivo principal del tratamiento con radioquimioterapia en pacientes con tumores
localmente avanzados de cabeza y cuello es mejorar el control locorregional,
preservando la calidad de vida de los pacientes. En este contexto, la reduccion de la
dosis administrada a las glandulas parétidas, y por tanto de la xerostomia, representan
un reto durante el curso de la radioterapia. De hecho, en el presente estudio hemos
constatado una reduccion progresiva del volumen parotideo durante el tratamiento
radioterapico, asi como la administracion de una dosis media de radioterapia de 2,5
Gy (£3,7 Gy) superior a la dosis inicialmente estimada en la planificacion aprobada

originalmente.

En nuestro estudio el volumen de las glandulas paroétidas tuvo una reduccion media de
21% (= 11%) . Estos resultados son comparables con los hallazgos de otros estudios.
En la literatura, se ha constatado una pérdida de volumen parotideo que oscila entre el
15 y 37% (44-50). Por ejemplo, en el articulo de Hansen et al.(51), se describi6 una
reduccion media de volumen del en la parétida izquierda 21,5% (p<0,005) y del 15,6%
(p<0,06) en la parotida derecha. Zhang et al. (45) documentaron un porcentaje medio
de cambio de volumen del 37,49% y 34,55% para las glandulas ispilaterales y
contralaterales respectivamente. Brouwer et al.(52) obtuvieron una reduccion
volumétrica media de las glandulas pardtidas de 26£11%. Ho et al. (53) registraron
una reduccion media del volumen de la glandula parotida ispilateral del 29,7% y del
28,4% en la contralateral. Wang W et al.(54) describieron una reduccion media del

20,6% en la glandula izquierda y del 19,8% en la derecha.

Por otro lado, Barker et al.(46) describieron una mediana de pérdida de volumen
parotideo de 28,1% (rango 5,9-53,6%). Dewan et al.(55) observaron una mediana de
pérdida de volumen del 32,9% y 34,10% en las glandulas ipsilaterales y contralaterales
respectivamente. Jin et al. (56) observaron una reduccion media del volumen parotideo
de 4,7% en la glandula izquierda y de 4,4%, en la derecha. Schwartz et al. (50)
describieron una reduccion media de 26% (y mediana de 24%). Cheng et al. (57)
registraron una reduccion del volumen parotideo media del 17,5% para la glandula

izquierda y del 27,5% para la derecha.
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En el presente estudio hemos evaluado la correlacion entre la pérdida de volumen
parotideo y determinados factores como la dosis administrada a la pardtida, pérdida de
peso del paciente durante la radioterapia, asi como la administracion de quimioterapia

concomitante.

Seglin nuestros resultados el factor mas correlacionado con la pérdida de volumen
parotideo ha sido la dosis administrada en la parétida. En nuestro estudio, la desviacion
porcentual entre la dosis media planificada y la dosis media calculada para CBCT al

final del tratamiento fue del 8.5% (£ 15,8%).

Nuestros hallazgos con compatibles con otros resultados previamente documentados
en la literatura (ver Tabla 2). Wu Q et al. (48) y Lee et al. (36) describieron un aumento
de 10% de la dosis media planificada. Cheng et al. (57) obtuvieron un aumento de la
dosis mediana del 24,1% y 6,9% en las glandulas ipsilaterales y contralaterales
respectivamente tras la administracion de 30 Gy. Asimismo, E. Brown et al. (58)
observaron un aumento de la dosis mediana del 2,8% y 3,6% en las glandulas
ipsilaterales y contralaterales respectivamente. Castelli et al. (25) observaron un
aumento medio de 3,7Gy en los casos sin replanificacion. Dewan et al. (55)
documentaron un aumento medio del 21,7% en la glandula ipsilteral. Yao et al. (60)
documentaron un aumento medio del 11,38% (45). Jin et al. (56) observaron un
aumento medio de 8,8 Gy para la glandula izquierda y del 10,5 Gy para la derecha.
Finalmente, Han et al. (61) observaron un aumento medio del 31,3% sobre la dosis

originalmente estimada.

Tabla 2. Resultados documentados en la literatura.

Estudio Tamaiio de TAC de Pérdida Reduccion media del Variacion de la
la muestra seguimiento de peso  volumen parotideo dosis media
(n) administrada*

Hansen et al. (51) 13 Unico 4%-12%  21,5% (i) y del 15,6% -

(d)
Zhang et al. (45) 39 Fx10,20, 30 - 37,49% (ip) y 34,55% -
(c)
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Estudio Tamaiio de TAC de Pérdida  Reduccion media del  Variacion de la
lamuestra seguimiento  de peso volumen parotideo dosis media
(n) administada®
Ho et al. (53) 10 Semanal 7,6% 29,7% (ip) y 28,4% (c) -
Wang W et al 28 Fx 25 - 20,6% (i) y 19,8% (d) -
(54)
Barker et al. (46) 15 3 semanales 7,1% Mediana: 28,1% (rango -
5,9-53,6%)
Dewan et al. (55) 30 Fx 20 845+  32,9% (ip) y 34,10% (c) -
2,70%
Jin et al. (56) 10 Semanal - 47% (i) y 4,4% (d) 88Cy(i)y
10,5Gy (d)
Schwartz et al (50) 22 - i 26% -
Cheng et al. (57) 19 Fx 15, 25 9,3% 17,5% (i) y 27,5% (d)  Mediana 24,1%
(i) y 6,9% (c)
Wu Q et al. (48) 1 Semanal - ) 10%
Lee et al (36) 10 Diario 3,3% - 10%
E. Brown et al. 110 Diario 9,9% - Mediana 2,8%
(58) (i) y 3,6% (c)
Castelli et al. (25) 15 Semanal 28.3% 3.7 Gy
Yao et al. (60) 50 Cada 5 Fx - 35% 3.52 Gy
(11.38%)
Han et al. (61) 5 Diario 8,5% - 31,3%
Estudio actual 112 Diario 4,5%(-9,2 21% (£ 11%) 2,5 Gy (8,5%)
-15%) 13,7 Gy

Variacion de la dosis media administrada* respecto a la dosis calculada en la planificacion original. Fx:
fracciones, (i): glandula pardtida izquierda, (d): glandula pardtida derecha, (ip): ipsilateral, (c):

contralateral.
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Por tanto, resulta evidente que los pacientes con tumores de cabeza y cuello reciben
una dosis superior a la estimada en la planificacion original a nivel de las glandulas
pardtidas. En este contexto, se ha descrito que una disminucion del volumen parotideo
estd relacionada con mayor nimero de complicaciones y con la calidad de vida de los
pacientes (62—64). Segun nuestros resultados esta disminucién del volumen esta
fuertemente correlacionada con la dosis administrada. Este hecho es especialmente
relevante en las primeras semanas de tratamiento (ver Figura 11). Por tanto,
consideramos que en caso de instaurar la radioterapia adaptativa en la préctica clinica
diaria de un departamento de oncologia radioterapica para disminuir la dosis
administrada a las glandulas parétidas, resulta crucial evaluar al paciente de manera

precoz, antes de la semana 2 (ver Figura 11).

Por otro lado, la mediana de pérdida de peso observada en nuestros pacientes fue del
4,54% (rango -9,21-15,02%). Hansen et al. (51) documentaron un rango de la pérdida
de peso similar, entre 4%-12% (en los 5 pacientes que fueron replanificados). Brown
et al.(58) documentaron una mediana de pérdida de peso del 9,9% (rango -0,9-28,5).
Asimismo, Lee et al. (36) documentaron una pérdida de peso mediana del 3,3%.
Dewan et al.(55) documentaron una pérdida de peso media 8,45 + 2,70% (pérdida de
peso media semanal 0,7 + 0,32%). Barker et al.(46) y Ho et al.(53) informaron de una
mediana de pérdida de peso del 7,1% y 7,6% respectivamente a lo largo de todo el
tratamiento. Cheng et al. (57) observaron una pérdida de peso media de 9,3%. Han et

al. (61) describieron una pérdida de peso media de 8,5% (ver Tabla 2).

En el presente estudio, no hemos observado una correlacion significativa entre la
pérdida de peso y la reduccion del volumen parotideo (rs = -0,55) (p<0,001) (ver
Figura 8 y Figura 9), similar a lo documentado en el estudio Han et al. (61). En
contraste, los estudios de Schwartz et al. (50) y Dewan et al. (55) documentaron una

correlacion positiva entre ambos factores.

Por un lado, Dewan et al. (55) no demostraron correlacion entre la pérdida de peso y
los efectos de la distribucion de la dosis media parotidea. Sin embargo, Ho et al. (53)
y Barker et al. (46) consideraron factor causal la pérdida de peso de los pacientes a lo

largo del tratamiento, para la diferencia documentada entre la dosis media parotidea
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planificada y administrada. Yao et al. (60) documentaron una correlacion la pérdida

de peso de los pacientes con el aumento de la dosis media parotidea administrada.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos consideramos esencial la realizacion de
radioterapia guiada por la imagen en los pacientes tratados con VMAT con intencién
radical para posicionar correctamente al paciente antes de cada sesion de radioterapia,
asi como para monitorizar los cambios anatomicos producidos en el paciente e
implementar una replanificacion con radioterapia adaptativa en aquellos pacientes que
presenten una desviacion dosimétrica respecto a la dosis originalmente planificada en

las glandulas pardtidas en las dos-tres primeras semanas del tratamiento.

7. CONCLUSION

Este estudio ha demostrado cambios significativos en los volumenes de las glandulas
parotideas. Ademas, hay una diferencia considerable entre la dosis media inicialmente
planificada y la dosis media realmente administrada. La reduccion del volumen
parotideo ocurre mayoritariamente en las 2-3 primeras semanas del tratamiento
radioterapico y se mantiene estable posteriormente. Por ello, debe considerarse la
replanificacion de forma temprana durante tratamiento (debe estudiarse el beneficio
de cada semana adicional replanificada). Las medidas correctoras pueden
implementarse muy pronto durante el curso del tratamiento si se predice una gran
desviacion acumulada de dosis. Los ensayos clinicos en curso proporcionaran nuevos

conocimientos sobre el impacto clinico de dichos cambios.
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