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PROLOGO

La publicacion de las Guias Prdcticas de Oncologia Radioterdpica es una muestra mas de la actividad cientifica de
los socios de la Sociedad Espariola de Oncologia Radioterapica (SEOR).

Desde siempre, nuestra Sociedad ha mostrado gran interés por mantener una actividad docente de calidad y
colaborar de esta manera a la formacion continuada de sus socios, y el ejemplo mas relevante de ello es la Escuela
Espafiola de Oncologia Radioterapica.

Otra muestra de esta manifestacion cientifica desde SEOR es la publicacion, a lo largo de estos afios, de numerosos
libros de Oncologia cuyos autores, miembros de esta entidad, han plasmado en su contenido el alto nivel cientifico de
la oncologia radioterapica espariola.

Las Guias Prdcticas de Oncologia Radioterdpica responden a la necesidad de que los especialistas que dedican
sus esfuerzos al tratamiento del cancer dispongan de una referencia practica en el estudio y el tratamiento de este.

Asimismo, los especialistas en Oncologia Radioterapica y los MIR, en particular, encontraran aqui de forma clara,
directa y sencilla como guiarse ante un paciente con un proceso oncologico.

Quiero dar las gracias a todos los autores, a los responsables de cada capitulo y, sobre todo, a los coordinadores de
toda la obra, trabajo ingente llevado a cabo por los doctores Angel Montero y Margarita Martin.

Os animo a todos a seguir en esta linea de colaboracion y actividad cientifica y clinica, pues es la manera de mostrar
nuestro afan de superacion para beneficio de los pacientes.

Alfredo Ramos Aguerri
Madrid, 7 de octubre de 2013



INTRODUCCION

La oncologia radioterapica nunca ha sido una especialidad facil. Ademas de la amplitud de la disciplina y de las
distintas técnicas que abarca, nos enfrentamos dia a dia con los continuos avances tecnologicos. Sin embargo, la
orientacion clinica de los pacientes y el conocimiento de la evolucion natural de los tumores siguen siendo los pilares
basicos de nuestro trabajo. La Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica (SEOR), en su intento constante de
avanzar en el tratamiento del cancer, se planted la elaboracion de estas guias clinicas que ahora presentamos. El obje-
tivo fundamental es compilar y presentar, de forma clara y sencilla, la evidencia cientifica existente hasta la actualidad
con respecto al papel de la radioterapia en el tratamiento del cancer.

Considerabamos necesario un manual asi, breve y de consulta rapida, por su gran utilidad tanto para médicos resi-
dentes, que se enfrentan por primera vez con pacientes oncoldgicos, como para especialistas, que facilmente encon-
traran referencias para intentar esclarecer las dudas que surgen en la practica diaria. Pero también lo encontraran (til
distintos especialistas que colaboran estrechamente con nosotros en el tratamiento multidisciplinar de los pacientes.

Cada capitulo esta organizado de forma similar: una pequefa introduccion con aspectos generales relevantes en cada
tumor, histologia, presentacion clinica, pruebas necesarias para la correcta estadificacion, clasificacion TNM, tratamientos
por estadio, técnica de irradiacion (volumen a irradiar, dosis, drganos de riesgo), efectos secundarios de 10s tratamientos y
manejo de los mismos. En cada capitulo se hace referencia a 10s estudios mas representativos y sus conclusiones. Tam-
bién se han incluido algoritmos de diagnéstico y tratamiento, que ofrecen una vision global del manejo de los pacientes.

Se han recogido las localizaciones tumorales mas habituales, sin olvidarnos de los pacientes oligometastasicos,
presentes cada vez con mas frecuencia en nuestras consultas debido a la mayor sensibilidad y especificidad de las
pruebas diagndsticas, y que las nuevas tecnologias permiten tratar de forma mas radical con escasas secuelas.

No hace falta decir que este manual no puede suplir en manera alguna la experiencia y el buen criterio médico.
Cada paciente es Unico y merece un manejo personalizado. Lo que aqui se expone son guias de tratamiento y re-
comendaciones basadas en la evidencia clinica. Se sugieren dosis de tratamiento y dosis limitantes en 6rganos de
riesgo, pero es responsabilidad de cada profesional decidir cual es el mejor tratamiento para un paciente concreto.

Han sido muchos los autores encargados de la elaboracion de estas guias. Queremos aqui agradecer expresamente su
enorme esfuerzo y dedicacion, completamente altruistas, especialmente en estos momentos en los que la inestabilidad
laboral y la ausencia de reconocimiento de nuestro esfuerzo por parte de las administraciones, es la norma. A pesar de las
dificultades, en Espafa seguimos contando con excelentes profesionales, enormemente motivados y con gran capacidad
de trabajo tanto para la asistencia clinica como para la investigacion y la docencia. Este manual es un claro ejemplo de ello.

Margarita Martin Martin
Angel Montero Luis
Coordinadores
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GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e CABEZA Y CUELLO. CANCER DE LARINGE E HIPOFARINGE

CANCER DE LARINGE E HIPOFARINGE

M. Altabas Gonzalez, S. Benavente Norza, J. Giralt Lopez de Sagredo

Servicio de Oncologia Radioterapica
Hospital Universitario de la Vall d’"Hebron. Barcelona

INTRODUCCION

El cancer de laringe es una de las neoplasias mas frecuentes de cabeza y cuello. Durante el afio 2012, se diagnos-
ticaron a unos 12.360 adultos (9.840 varones y 2.520 muijeres) en Estados Unidos, provocando unas 3.650 muertes
(2.880 varones y 770 mujeres). Mientras que el cancer de hipofaringe tiene una incidencia bastante menor, siendo la
estimacion de su diagnostico en unos 2.400 adultos (1.700 varones y 700 mujeres) para el afio 2012 en Estados Unidos.

En ambas neoplasias los factores de riesgo mas importantes son el tabaco y el consumo de alcohol, que unidos
tienen un poder sinérgico. El virus del papiloma humano no parece tener un gran impacto en el cancer de laringe, si
en el de hipofaringe. Otros factores menos significativos para ambas neoplasias son: la exposicion a productos quimi-
cos, el reflujo gastroesofagico, un sistema inmunoldgico debilitado, algunos sindromes genéticos (@anemia de Fanconi,
disqueratosis congénita) y una alimentacion deficiente.

La histopatologia tumoral mayoritaria en las neoplasias de laringe e hipofaringe es el carcinoma epidermoide. El
siguiente grupo son los adenocarcinomas. Aunque muy raramente, también se pueden desarrollar en esta zona sar-
comas y linfomas.

En el carcinoma escamoso de cabeza y cuello, en especial en el de laringe, estan implicados los genes supresores
pb3, p16, p21, p27, y la amplificacion/sobreexpresion de los oncogenes: ERRB1, ciclina D1, c-myc, int-2, hst-1, bel-1,
ras, etc., sin haberse concretado el papel y la relevancia definitiva de cada uno de ellos en el desarrollo de este tumor.

DIAGNOSTICO

La base del diagnéstico es el examen fisico, siendo la exploracion clave la laringofibroscopia. No hay método de
screening en estas patologias.

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) de cabeza y cuello son las pruebas de imagen
para la estadificacion locorregional.

La tomografia por emision de positrones (TEP-TC) tiene dos papeles en esta patologia: la deteccion de metastasis
a distancia en estadios localmente avanzados y la ayuda en la delimitacion de volimenes blanco.

CLASIFICACION
La variacion mas significativa en la estadificacion de los tumores de laringe € hipofaringe en la 7.2 edicion del AJCC

Cancer Staging Manual, respecto a la edicion previa, es la subdivision del T4 en T4a y T4b. Implicando una nueva es-
tratificacion del estadio IV en estadio IVA (enfermedad resecable), estadio IVB (irresecable) y estadio IVC (metastasica).

[ ] 11 [ ]
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TNM en cancer de laringe e hipofaringe

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx No puede evaluarse el tumor primario

TO No hay recomendacion de tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

Laringe: nivel supraglotico

T Tumor limitado a una sublocalizacion de la supraglotis con movilidad normal de la cuerda vocal

T2 | Tumor que invade la mucosa de mas de una sublocalizacion del nivel supraglotico, glético o extraglotico
(base de lengua, vallécula, pared interna seno piriforme) sin fijacion de las cuerdas vocales

T3 Tumor limitado a laringe con fijacion de la cuerda vocal y/o invasion de region retrocricoidea, espacio
preepiglatico, espacio paraglético y/o pericondrio interno del cartilago tiroides

T4a | Tumor que invade a través del cartilago tiroides y/o invade estructuras extralaringeas (traquea, partes
blandas del cuello incluyendo musculatura extrinseca profunda de la lengua, musculos infrahioideos,
glandula tiroides o0 esotfago)

T4b | Tumor que invade el espacio prevertebral y/o estructuras mediastinicas y/o envuelve a la arteria carétida

Se consideran sublocalizaciones: las bandas ventriculares, los aritenoides, la epiglotis suprahioidea, |a epiglotis
infrahioidea y los pliegues aritenoepigloticos

Laringe: nivel glético

T Tumor limitado a la cuerda vocal, pudiendo afectar las comisuras anterior o posterior, con movilidad
normal de la cuerda vocal

Tia | Tumor limitado a una cuerda vocal

Tib | Tumor que afecta ambas cuerdas vocales

T2 Tumor que se extiende a supraglotis y/o a subglotis, y/o con afectacion de movilidad de la cuerda vocal
(sin fijacion)

T3 | Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal, y/o invasion del espacio paraglotico y/o del
pericondrio interno del cartilago tiroides

T4a | Tumor que invade a través del cartilago tiroides y/o invade tejidos extralaringeos (traquea, partes
blandas del cuello incluyendo musculatura extrinseca profunda de la lengua, musculos infrahioideos,
glandula tiroides o esofago)

T4b | Tumor que invade el espacio prevertebral y/o estructuras mediastinicas y/o envuelve a la arteria carétida

Laringe: nivel subglotico
T Tumor limitado a la subglotis
T2 Tumor que se extiende a cuerda(s) vocal(es) con movilidad normal o afectada (sin fijacion)

T3 Tumor limitado a laringe con fijacion de cuerda(s) vocal(es)

T4a | Tumor que invade cartilagos cricoides o tiroides y/o invade tejidos extralaringeos (traquea, partes
blandas del cuello incluyendo musculatura extrinseca profunda de la lengua, musculos infrahioideos,
glandula tiroides o esofago)

T4b | Tumor que invade el espacio prevertebral y/o estructuras mediastinicas y/o envuelve a la arteria carétida
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Hipofaringe
T Tumor limitado a una sublocalizacion de la hipofaringe y/o de 2 ¢cm 0 menos en su didmetro mayor

T2 Tumor que invade mas de una sublocalizacion de la hipofaringe o un espacio adyacente y/o de mas
de 2 cm, pero no mas de 4 cm en su didmetro mayor, sin fijacion de la hemilaringe

T3 El tumor de mas de 4 cm en su dimension mayor, o con fijacion de la hemilaringe o extension al eséfago
T4a | Tumor que invade los cartilagos cricoides o tiroides, el hueso hioides, la glandula tiroidea, o los tejidos
blandos del compartimento central (que incluyen: musculos fusiformes prelaringeos y grasa subcutanea)
T4b | Tumor que invade la fascia prevertebral, afecta estructuras mediastinicas y/o envuelve a la arteria
cargtida

Se consideran sublocalizaciones: la union faringoesofagica (area postcricoidea), el seno piriforme y la pared
faringea posterior

ADENOPATIAS REGIONALES (N)
Nx No puede evaluarse la presencia de ganglios linfaticos regionales
NO | Ausencia de ganglios linfaticos regionales metastasicos
N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, de 3 cm 0 menos en su didmetro mayor

N2 | Metastasis Unica en un solo ganglio linfatico homolateral mayor de 3 ¢cm, hasta un maximo de 6 cm

en su diametro mayor o metastasis ganglionares multiples de hasta 6 cm en su diametro mayor

— N2a: metastasis Unica en un solo ganglio linfatico homolateral mayor de 3 ¢cm, hasta un maximo
de 6 cm en su diametro mayor

— N2h: metastasis ganglionares homolaterales multiples, hasta 6 cm de diametro mayor

— N2c: metastasis bilaterales o contralaterales, hasta 6 cm de diametro mayor

N3 | Metastasis en un ganglio linfatico, mayor de 6 cm en su mayor dimension
Las metastasis de nivel VIl se consideran metastasis de ganglio linfatico regional

MESTATASIS A DISTANCIA (M)
Mx | No puede evaluarse la presencia de metastasis a distancia
MO | No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

TRATAMIENTO

El tratamiento se decide en funcion de la resecabilidad del tumor.

En tumores resecables los tratamientos principales son la cirugia y la radioterapia, teniendo la quimioterapia un
papel menor. En el tratamiento se debe intentar conservar la fonacion y la deglucion, evitando la laringectomia total.
Esta cirugia radical sigue estando indicada como primera opcion si el tumor atraviesa el cartilago o 1a base de la len-
gua esta infiltrada de forma masiva. En caso contrario, se puede optar por un tratamiento preservador de la laringe (1),
siendo de eleccion la radioquimioterapia radical (2) y, como alternativa, la quimioterapia de induccion (3). Segun la es-
tadificacion y la localizacion se podré optar por una cirugia conservadora seguida de radioterapia o radioquimioterapia.

El farmaco de eleccion en la radioquimioterapia radical es el cisplatino; y en caso de desestimarse este farmaco,
podemos administrar cetuximab (4) o la combinacion de carboplatino/5-FU. En la radioguimioterapia adyuvante, el
cisplatino es también la mejor opcion (5).

En induccion, la combinacion de eleccion es el docetaxel/cisplatino/5-FU (3,6).

También hay que considerar el estado general y mental del paciente, su edad y esperanza de vida, que en tumores
no resecables ayudaran en la decision sobre la intencidn del tratamiento: radical o paliativo.
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Cancer de laringe
Cancer glotico

Carcinomas /n situ: reseccion quirdrgica endoscopica versus radioterapia.

Estadios iniciales (T1-T2 y T3 seleccionados): radioterapia radical versus cirugia conservadora seguida de radiote-
rapia adyuvante si hay factores de mal pronostico. En caso de enfermedad ganglionar extracapsular con quimioterapia
concomitante (5) (nivel de recomendacion 1); si los margenes estan afectados plantear cirugia versus radioterapia o
radioquimioterapia a partir de T2. Con otros factores de riesgo: pT3, pT4, N2, N3, permeacion perineural o invasion
vascular, estaria indicada la radioterapia postoperatoria y habria que valorar quimioterapia concomitante, individuali-
zando cada caso.

En el tratamiento conservador en estadios T3, la primera opcion terapéutica seria la radioquimioterapia conco-
mitante (2) (nivel de recomendacion 1), y en la valoracion de respuesta, en caso de tumor residual o enfermedad
ganglionar, estd indicada la cirugia de rescate y la diseccion cervical ganglionar. La quimioterapia de induccion es una
opcion en pacientes con gran volumen tumoral para intentar la preservacion de la laringe (nivel de recomendacion 3).
Como opcidn secundaria, quedaria la cirugia con vaciamiento ipsi o bilateral, dependiendo del estadio N, y segun los
factores de riesgo anatomopatoldgicos se plantearia la adyuvancia, como en los estadios iniciales.

En estadios T4a, la indicacion inicial seria la laringectomia total con tiroidectomia, que dependiendo del estadio
ganglionar se acompanaria de diseccion cervical unilateral o bilateral. En estos pacientes, segun los factores de
riesgo, se debe plantear radioterapia versus radioquimioterapia adyuvantes. En determinados pacientes se podria
plantear el seguimiento sin tratamiento adyuvante (sin factores de riesgo: carcinomas papilares o verrucosos, marge-
nes negativos, pNO, sin invasion vascular ni permeacion perineural, y con un volumen tumoral extralaringeo pequefio
0 extension subgldtica inferior a 1 cm).

En pacientes con T4a, que declinan la cirugia amputadora, se tratarian como los T3.

Paciente con estadios T4b, N+ no resecables, 0 no aptos para cirugia, serian candidatos, segun el estado general
(PS, ECOG, Karnofsky), a tratamientos radicales versus tratamiento y cuidados paliativos. Como tratamiento radical se
puede optar por radioquimioterapia o quimioterapia de induccion (6).

Todas las recomendaciones previas tienen un nivel de recomendacion 2A excepto en las que se indica otra cate-
gorfa.

Cancer supraglotico y subglotico

Las opciones de tratamiento por estadio TNM son practicamente las mismas que en el cancer glético, con las
siguientes diferencias:
— Estadios iniciales (T1-T2 y T3 seleccionados, N1): se afiade como primera opcion la radioquimioterapia radical
(nivel de recomendacion 1), y como opcion a valorar la quimioterapia de induccion (nivel de recomendacion 3).
— En estadios T3, NO-3, que requieren laringectomia total, se afiade la opcion de la quimioterapia de induccion
(nivel de recomendacion 3).

Cancer de hipofaringe

Estadios iniciales se pueden tratar mediante radioterapia o cirugia conservadora seguida de adyuvancia, segun
factores de riesgo, con las mismas indicaciones que en el cancer de laringe.

La quimioterapia de induccion en el tratamiento conservador de hipofaringe tiene un nivel de recomendacion 2A.

En estadios T4a, |a cirugia seria la primera opcion. La radioquimioterapia concomitante y la quimioterapia de induc-
cion tienen un nivel de recomendacion 3.

En tumores no resecables las indicaciones terapéuticas son iguales a las del cancer de laringe.
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TECNICAS DE IRRADIACION
Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para la simulacion

La inmovilizacion se basa en la fijacion de la cabeza y el cuello, y en el desplazamiento caudal de los hombros. Se
utilizan:

— Soportes de cabeza y cuello: fijos/prefabricados o moldeables.

— Mascaras faciales o facio-cérvico-troncales: termoplasticas (mas comunes) o moldeadas al vacio.

— Tensores de hombros o tablas de soporte con sistema de retraccion de hombros.

Se recomienda una buena alineacion de la linea media de la cabeza, cuello y tronco; 1a extension del cuello; y el
maximo de desplazamiento caudal de los hombros para evitar entradas de campos de irradiacion a través de los mis-
mos. Las marcas de referencia se deben situar en una zona plana de la mascara y que estén en contacto con la piel.

Volumen blanco clinico y volumen blanco de planificacion

En estadios iniciales (T1-T2) de:

— Cancer gldtico: se debe incluir en el volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) la zona laringea que
se engloba entre el limite superior del cartilago tiroides y el limite inferior del cartilago cricoides. En ¢cNO no es
necesaria la irradiacion ganglionar profilactica.

— Cancer subgldtico: el CTV comprende desde el limite inferior del cartilago tiroides hasta la traquea (incluyendo
una porcion variable de la misma segun la proximidad del tumor primario). La irradiacion ganglionar profilactica
en ¢NO incluird los niveles II, IIl, IV y VI.

— Cdncer supraglotico: el CTV abarca la supraglotis, incluyendo estructuras adyacentes segun la localizacion del
tumor primario: en la epiglotis (base de la lengua y pared faringea lateral), en el repliegue aritenoepiglético (es-
pacio paraglético), y en el ventriculo (glotis, espacio paraglético, cartilago tiroides y membrana cricotiroidea). El
CTV ganglionar profilactico debe incluir los niveles Il, lll'y IV bilaterales.

— Cancer de hipofaringe: se engloban en el CTV los senos piriformes y las paredes faringeas desde el limite inferior
de la nasofaringe hasta 2 cm por debajo del limite inferior del cricoides, y la hemilaringe ipsilateral. La irradiacion
ganglionar profilactica en ctNO debe abarcar las areas Il, Ill, IV y retrofaringeas bilaterales.

En estadios avanzados el CTV del tumor primario debe incluir su volumen tumoral macroscopico (gross tumor
volume, GTV) con un margen entre 0,5y 2 c¢m, teniendo en cuenta las barreras anatémicas. El CTV ganglionar de la
N+ debe abarcar su GTV con un margen entre 1y 2 cm, segun el tamafio (< 0 > a 3 cm).

En la radioterapia postoperatoria, en el CTV del tumor primario, se incluye el GTV previo con un margen entre 1,0
y 2,0 cm (teniendo en cuenta las barreras anatomicas), el resto del lecho quirtrgico y el traqueostoma. El CTV gan-
glionar de la N+ debe abarcar su GTV previo, con un margen entre 1,0y 2,0 cm, segun el tamafio y 1a presencia de
invasion extracapsular.

El CTV ganglionar profilactico, en estadios avanzados y en postoperatorios, comprendera las areas ganglionares
correspondientes segun el TNM del tumor y su localizacion (Tabla 1).

El volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV) debe incluir el CTV correspondiente afiadiendo un
margen entre 0,3 y 0,5 cm, dependiendo de las caracteristicas en la inmovilizacion y reproducibilidad de cada centro.

Tabla 1. Areas ganglionares que se deben incluir en el CTV ganglionar profilactico en estadios
avanzados y postoperatorios en cancer de laringe

Estadio Lado ipsilateral Lado contralateral
NO-N1 I, 11l IV I, 11, 1V
N2a-N2b I, 11, v, v I, 111 1V, V
N2¢ Segun la afectacion en cada lado del cuello
N3 b, 11, IlI, IV, V I, 11, 1V

En tumores que afectan la subglotis se debe afiadir el nivel ganglionar VI
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Dosis en el volumen blanco de planificacion
Radioterapia

En tratamiento con radioterapia exclusiva con intencion radical:
— En carcinoma in situ de glotis: 60-66 Gy a 2-2,25 Gy/fraccion.
— En T1NO de cancer glotico: 63-66 Gy a 2-2,25 Gy/fraccion.
—En T1-2NO0 de cancer supra y subgldtico: 66-70 Gy a 2 Gy/fraccion.
—En el resto de estadios de cancer de laringe e hipofaringe, en tumor y adenopatias afectadas:
e Fraccionamiento convencional; 66-74 Gy a 2 Gy/fraccion en 7 semanas.
® Fraccionamiento alterado (7):
- Seis sesiones por semanas: 66-74 Gy a 2 Gy/fraccion en 6 semanas.
- Hiperfraccionamiento acelerado: 72 Gy en 6 semanas (1,8 Gy/fraccion en volumen inicial: enfermedad macro
y microscopica; con doble sesion diaria en volumen tumoral de 1,5 Gy/fraccion durante los Ultimos 12 dias).
- Hiperfraccionamiento: 79,2-81,6 Gy a 1,2 Gy/fraccion/doble sesion diaria, 7 semanas.
- Sobredosis concomitante: 66-72 Gy a 2,2-2,4 Gy/fraccidon en 6 semanas.
Volumen ganglionar cervical profilactico: 44-64 Gy a 1,6-2 Gy/fraccion.

Radioquimioterapia

En el tratamiento con radioquimioterapia con intencion radical:
— En tumor primario y adenopatias afectadas: 70 Gy a 2 Gy/fraccion.
— En volumen ganglionar cervical se utilizan las mismas dosis que en radioterapia exclusiva.

Tratamiento adyuvante

En tratamiento adyuvante, el intervalo entre cirugia y radioterapia deberia ser inferior a las 6 semanas.

— La dosis en el lecho quirtrgico del tumor primario y en el area ganglionar afectada: 60-66 Gy a 2 Gy/fraccion,
segun la presencia de factores de riesgo.

—La dosis en el volumen de enfermedad miscroscopia no varia: 44-64 Gy (1,6-2 Gy/fraccion).

Organos de riesgo y dosis limitantes

— Laringe: dosis media de la laringe no afectada < 40-45 Gy y dosis maxima < 63 Gy.
— Musculatura constrictora faringea: dosis media < 60 Gy, si es posible < 50 Gy.

— Esofago: dosis media < 34 Gy, evitar dosis > 50 Gy, dosis maxima puntual < 66 Gy.
— Cavidad oral: dosis media < 45 Gy.

— Pardtidas: dosis media de ambas parétidas < 25 Gy 0 en una de ellas < 20 Gy.

— Mandibula: dosis maxima < 70 Gy, intentar < 60 Gy.

— Médula espinal: dosis media < 45 Gy, dosis maxima puntual < 50 Gy.

— Tronco cerebral: dosis media < 54 Gy y dosis maxima puntual < 59 Gy.

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE

Los principales efectos secundarios de la radioterapia en estos pacientes son:
— Agudos: mucositis, infecciones (bacterianas, fungicas y viricas), alteracion en la salivacion, disfagia, disgeusia,
dolor, epitelitis, fatiga, desnutricion, alopecia parcial.

— Crdnicos: xerostomia, osteo-radionecrosis, infecciones, cronificacion de los efectos secundarios agudos.

El tratamiento de soporte incluiria las medidas preventivas tomadas antes del inicio de la radioterapia y el trata-
miento sintomatico de los efectos secundarios.

Como medidas preventivas mas importantes: adecuada higiene bucal, extraccion de piezas dentales en zonas de
dosis altas, hidratacion cutanea diaria y un buen control nutricional.
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El tratamiento sintomatico durante la radioterapia se basa en el control del dolor, las infecciones, el soporte nutri-
cional y las curas cutaneas.

SEGUIMIENTO
Se debe realizar un control clinico y radiologico cada 3-6 meses durante los tres primeros afios, pasando poste-

riormente a un control cada 6-9 meses hasta los 5 afios. A continuacion, control anual hasta completar 8-10 afos, y
segun las caracteristicas tumorales y del paciente se aconsejaria un control anual de por vida.

RESUMEN: ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

Exploracion fisica y pruebas

complementarias }

| T4a | | <T4a | |—{ ECOG <2 | | ECOG>2 Tratamlento paliativo

m

RCoRP |Norespuesta| | Si | No |

i

RTQT radical

\
|RTQT| | R | |Segmmlento

Cirugia de rescate
conservadora
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INTRODUCCION

El cancer de nasofaringe es infrecuente en nuestro medio (1). Su etiologia es compleja y multifactorial. En areas en-
démicas se relaciona con factores ambientales, infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB) y predisposicion genética. En
areas no endémicas puede estar relacionado con el alcohol y el tabaco. Es mas frecuente en varones. Tiene dos picos
de incidencia, entre los 40-60 afos y entre los 10-25 afios (2). El sistema de gradacion histopatoldgica de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) describe tres tipos de cancer de la nasofaringe: carcinoma de células escamosas
queratinizante, carcinoma de células escamosas no queratinizante y carcinoma indiferenciado o linfoepitelioma (3).

En el 80-90 % de los pacientes la enfermedad se manifiesta en forma de adenopatias patoldgicas; otros sintomas
son obstruccion nasal, epistaxis, hipoacusia, actfenos, otitis, cefalea, odinofagia o disfuncion de pares craneales.

Se caracterizan por su extension submucosa, pudiendo afectar en profundidad a la musculatura prevertebral y a
los huesos de la base del craneo, a partir de donde se extiende intracranealmente (4).

DIAGNOSTICO

Es importante una correcta exploracion fisica asi como una minuciosa anamnesis. La nasofibroscopia con toma
de biopsia establece el diagndstico definitivo. La realizacion de una resonancia magnética (RM) permitira valorar la
posible infiltracion en la base de craneo (sobre todo del clivus) (5) y la tomografia computarizada (TC) valora mejor la
afectacion 0sea. Como parte del estudio de extension se pueden hacer una radiografia de torax, una TC de torax y
abdomen y una gammagrafia dsea (tipos Il y Il). La serologia del VEB carece de especificidad, por eso su uso resulta
controvertido. La cuantificacion del ADN del VEB con reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es muy sensible y
especifica como screening y para la monitorizacion del tratamiento, aunque su uso no esta estandarizado (1).

CLASIFICACION TNM (6)

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha designado los estadios mediante la clasificacion TNM para
definir el cancer de la nasofaringe (Tabla 1).
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Tabla 1.
X Tumor primario
T0 No hay prueba de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T El tumor esta confinado a la nasofaringe, o el tumor se extiende a la orofaringe o a la cavidad nasal
0 a ambas, sin extension parafaringea
T2 Tumor con extension parafaringea
T3 Tumor invade las estructuras 6seas de la base del craneo o los senos paranasales 0 ambos
T4 Tumor con extension intracraneal 0 compromiso de 10s nervios craneales 0 ambos, la hipofaringe, la
Orbita o con extension a la fosa infratemporal o el espacio masticador
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis unilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es) < 6 cm en su mayor dimension, sobre la
fosa supraclavicular, o de los ganglios linfaticos retrofaringeos o de ambos, de manera unilateral o
bilateral, < 6 cm en su mayor dimension
N2 Metastasis bilateral en ganglio(s) linfatico(s) cervical(es), < 6 cm en su mayor dimension, sobre la
fosa supraclavicular
N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) > 6 cm o en la fosa supraclavicular
N3a > 6 cm en dimension
N3b Extension a la fosa supraclavicular
MO No hay metastasis a distancia
M1 Presencia de metastasis a distancia
Agrupacion por estadios
Estadio 0 TisNOMO
Estadio | TINOMO (estadio temprano)
Estadio Il TINTMO (estadio intermedio)
T2NOMO
T2N1MO
Estadio Il TIN2MO (estadio avanzado)
T2N2MO
T3NO-1-2M0
Estadio IVa | T4N0O-1-2MO (estadio avanzado)
Estadio IVb | Cualquier TN3MO (estadio avanzado)
Estadio IVc | Cualquier T-cualquier N-M1
TRATAMIENTO

El estandar del tratamiento del carcinoma de cavum es la radioterapia con o sin quimioterapia (5). El objetivo es
tratar el tumor primario con las potenciales areas de invasion local y las estaciones linfaticas (todas las areas gan-
glionares cervicales bilaterales (4). En estadios avanzados el tratamiento de eleccion es la radioterapia-quimioterapia.

Tratamiento por estadios (7)

— Estadios precoces: radioterapia (nivel de evidencia 2+, recomendacion B).

— Estadio intermedio: radioterapia-quimioterapia (nivel de evidencia 2—, recomendacion D).

— Estadios avanzados: radioterapia-quimioterapia concomitante seguida de quimioterapia adyuvante (nivel de evi-
dencia 1, recomendacion A). La quimioterapia adyuvante no se recomienda de manera sistematica, aunque es
una opcion valida en pacientes de alto riesgo y buen estado general (nivel de evidencia 1, recomendacion A).
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El estudio de Al-Sarraf (Intergroup study 0099), publicado en 1998, fue el primero que establecio el papel del trata-
miento con radioterapia-quimioterapia concomitante seguida de quimioterapia adyuvante como tratamiento estandar.
El estudio se cerrd pronto debido a la sustancial diferencia de supervivencia a 3 afios en el brazo de la quimioterapia
(76 % frente a 46 %). Posteriormente se reviso la supervivencia a 5 afos y la supervivencia libre de enfermedad y se
siguié manteniendo el beneficio (8-10).

Posteriormente se han publicado numerosos ensayos fase Il corroborando este efecto. Metaanalisis como el de
Baujaut, publicado en 2006, demuestran una reduccion del riesgo de muerte del 18 % y un aumento de supervivencia
global a 5 arios del 6 % con la radioterapia-quimioterapia, quedando menos claro el papel de la neoadyuvancia y la ad-
yuvancia (1). Desde entonces, los avances mas importantes han sido sobre todo tecnoldgicos, a nivel del campo de la
radioterapia, con la aparicion de nuevas técnicas de tratamiento como la radioterapia con intensidad modulada (IMRT),
que permite aumentar la dosis al tumor y disminuirla a los 6rganos de riesgo, minimizando la toxicidad de estos.

El tratamiento estandar en estadios II-IV es la radioterapia-quimioterapia concomitante seguida de quimioterapia
adyuvante (opcional). Consiste en la administracion de radioterapia a dosis de 66-70 Gy junto con 3 ciclos de CDDP
trisemanal. La adyuvancia con 3 ciclos de cisplatino (CDDP) y 5-fluorouracilo (5-FU) tiene poca adherencia por la
toxicidad del tratamiento concomitante previo. Respecto a la adyuvancia, no hay estudios aleatorizados que comparen
radioterapia-quimioterapia frente a radioterapia-quimioterapia seguida de quimioterapia adyuvante. La combinacion
de quimioterapia neadyuvante junto con radioterapia-quimioterapia puede ser mejor tolerado que la adyuvancia.
Multiples ensayos fase Il han demostrado una toxicidad aceptable con buenos resultados. Uno de ellos se publicd en
2009, empleando quimioterapia neoadyuvante con docetaxel y CDDP seguido de radioterapia-CDDP frente a radiote-
rapia-CDDP, demostrd buena tolerancia y mejoria en la supervivencia global (1). Estdn en marcha ensayos fase Il que
responderan a esta cuestion.

Respecto a las dianas moleculares, sabemos que el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es alta-
mente expresado en el carcinoma de nasofaringe, y una fuerte expresion se asocia con baja supervivencia. La combi-
nacion de anticuerpos monoclonales contra EGFR (cetuximab) con CDDP y radioterapia en carcinoma de nasofaringe
ha demostrado buena tolerancia, aunque mas dermatitis en ensayos fase Il como el publicado por la radioterapiaOG
en 2012 (0615). Este abordaje esta siendo activamente estudiado en la actualidad, al igual que la sobreexpresion de
biomarcadores asociados con hipoxia. Seran necesarios estudios prospectivos que validen su uso como predictores
del resultado del tratamiento (11,12).

Se realizara vaciamiento cervical Unicamente si hay enfermedad residual (7). En cuanto a las recidivas, el trata-
miento podria ser la reirradiacion con o sin quimioterapia, dependiendo del estado general del paciente, el tiempo
entre irradiaciones, la localizacion y tamafio, la toxicidad de la irradiacion anterior y la dosis en la médula. Si esto no
es posible se puede optar por la quimioterapia paliativa, al igual que en las metastasis (1).

— Metdstasis: quimioterapia paliativa, radioterapia paliativa.

— Recidivas: reirradiacion + quimioterapia frente a quimioterapia paliativa.

TECNICAS DE IRRADIACION

En cuanto a la radioterapia, se ha avanzado en las técnicas de tratamiento, pasando por el 2D, 3D y actualmente la
IMRT. Debido a la proximidad de estructuras nerviosas criticas, como el tronco del encéfalo, la médulay la via optica, el
tratamiento del carcinoma de nasofaringe con IMRT ha sido el foco de investigacion e implementacion de esta técnica
(11). Un ensayo fase Il, publicado en 2009 de la radioterapiaOG (0225), pone de manifiesto que es factible el uso de
la IMRT con o sin Quimioterapia en el tratamiento del carcinoma nasofaringeo y que los resultados de supervivencia
libre de enfermedad son excelentes, asi como una baja tasa de xerostomia (1).

El primer ensayo fase |l aleatorizado, que comprara el tratamiento convencional frente a IMRT en tumores de
cabeza y cuello respecto a la incidencia de xerostomia, es el PARSPORT. El objetivo primario era la proporcion de
pacientes con grado 2 0 mayor de xerostomia a los 12 meses de finalizar el tratamiento. En este ensayo se objetivo
que el nimero de pacientes que referian grado 2 o mayor de xerostomia a los 12 meses era significativamente menor
en el grupo de IMRT que en el convencional (25 % frente a 15 %) (13).
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Tomografia computarizada de simulacion y sistemas de inmovilizacion

Tanto la TC de simulacion como los sistemas de inmovilizacion deben estar recogidos en el protocolo de cada
servicio. No es diferente a cualquier TC de simulacion de otro tumor del area otorrinolaringoldgica. Son tumores don-
de cobra una importancia vital la correcta inmovilizacion del paciente, debido a la relevancia de los 6rganos criticos
cercanos a la nasofaringe.

Para una correcta delimitacion de volimenes se puede realizar la fusion de la TC de simulacion con la RM o TEP-
TC. Con la llegada de la IMRT se necesitan métodos de delimitacion mas precisos. Respecto a la TEP-TC, se estan
investigando otros radiofarmacos diferentes a la 2-18F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa como fltior-18-fluoromisonidazol
(FMISO) que detecta areas de hipoxia y permite escalar la dosis (14).

En el caso de que el paciente haya recibido quimioterapia neoadyuvante, se delimitara el volumen tumoral prequi-
mioterapia; para ello es de utilidad hacer una TC de simulacion antes de la quimioterapia y otra posterior y fusionar. Si el
tratamiento se va a hacer con IMRT, la delimitacion del tumor y los 6rganos criticos debe ser lo mas exacta posible (4).

Volumenes de tratamiento

Se delimitan siguiendo las Guias de Consenso. Los volimenes de tratamiento son los mismos, con independencia
del tipo histoldgico y del estadio (Tabla 2).

Tabla 2.

GTVp | Tumor primario
GTVn | Adenopatias patoldgicas

CTVne | Niveles ganglionares electivos (II-V y retrofaringeos, Ib para lesiones con extension anterior
o si el nivel Il afectado, bilaterales) (21)

CTV2 | Incluye en CTVne y las areas de GTVp y GTVn mas un margen (por la potencial enfermedad
microscopica). En el carcinoma de nasofaringe se debe incluir en este volumen la nasofaringe entera,
clivus, base del craneo, fosa pterigoidea, espacio parafaringeo, seno esfenoidal y tercio posterior del
seno maxilar y la avidad nasal

CTV1 | Tumor y adenopatias patoldgicas mas un margen (0,5-1 cm)

PTV | Deriva de la expansion de los CTV (3-5 mm, si el tumor o el CTV estan proximos a estructuras criticas,
puede ser de 1 mm) (1)

Dosis y fraccionamiento

El fraccionamiento estandar consiste en administrar 66-70 Gy al tumor y 50 Gy a las areas no afectadas, con un
fraccionamiento de 1,8-2 Gy (2,4).

Con las nuevas técnicas como la IMRT se pueden administrar fraccionamientos alterados (IMRT con boost integra-
do). Como ejemplo, el fraccionamiento empleado en el ensayo fase Il de radioterapiaOG 0225, donde se administran
70 Gy a 2,12 Gy/sesion al tumor y adenopatias patoldgicas y 50,4 Gy a 1,8 Gy/sesion a las areas no afectadas (1).

Organos de riesgo y dosis limitante (1,2,4)
En el carcinoma de nasofaringe vamos a distinguir rganos de riesgo (OAR) criticos (médula, tronco y vias dpticas)

y otros menos criticos. La dosis limitante de los OAR criticos va a determinar que se pueda alcanzar una dosis maxima
en el tumor o no (Tabla 3).

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE SOPORTE

Como toxicidad aguda podemos observar mucositis, disfagia, odinofagia (pueden hacer que el paciente requiera
sonda nasogastrica o gastrostomia de alimentacion), disgeusia, xerostomia, anorexia, astenia o hipoacusia.

| 21 |
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Tabla 3. Organos de riesgo y dosis limitante

Organo

Dosis limitante (Gy)

Médula

Dosis maxima 45

Tronco de encélalo, via 6ptica

Dosis maxima 54

Articulacion témporo-mandibular/mandibula

Dosis maxima 70

Pardtidas Dosis media < 26 (al menos una pardtida)
L6bulos temporales Dosis maxima 60

QOido interno Dosis media < 50

Cristalino Dosis maxima < 25

Tiroides Dosis maxima 45

Cavidad oral Dosis media < 40

En cuanto a la toxicidad crdnica, principalmente podemos encontrar xerostomia, caries, disgeusia, disfagia cronica,
hipoacusia, trismus, osteonecrosis mandibular, etc. Menos frecuente es la mielitis o afectacion de la via dptica (2).

Los pacientes con tumores localizados en la orofaringe o la hipofaringe constituyen un grupo de alto riesgo que
precisa soporte nutricional, debiéndose iniciarse antes del tratamiento y ser continuado durante y después del mismo
(15). Sintomas y signos de alerta durante el tratamiento oncoldgico para iniciar soporte nutricional son: pérdida de
peso, mas del 2 % durante el seguimiento, limitacion en la ingesta en menos del 50 % por mucositis, disfagia, nau-
seas 0 vomitos y alteraciones analiticas nutricionales severas (Tabla 4).

El soporte nutricional precoz contribuye a una mejor tolerancia a los tratamientos oncoldgicos, o que facilita su
continuidad, aumentando el indice terapéutico y mejorando la calidad de vida. La nutricidn enteral completa por sonda

Tabla 4. Parametros diagnosticos en desnutricion hospitalaria segiin grado de severidad

v Desnutricion Desnutricion Desnutricion
alor normal

leve moderada severa
IMC 18,5-25 17-18,4 16-16,9 <16
Porcentaje de peso habitual >95% 94,9-85 % 84,9-75 % <75%
% Pérdida de peso/Tiempo
—1 semana <1% 1-2% 2% >2%
—1mes <2% <5% 5% >5%
— 2 meses <3% 5% 5-10 % >10%
— 3 meses <75% <10 % 10-15 % >15%
Pliegues y otras medidas >p1b <p1b <p10 <pb
antropomeétricas
Albtmina (g/dl) 3,6-4,5 2,8-3,5 2,1-2,7 <2,
Transferrina (mg/dl) 250-350 150-200 100-150 <100
Prealbiimina (mg/dl) 18-28 15-18 10-15 <10
RBP (mg/dl) 2,6-7 2-2,6 1,5-2 <15
Linfocitos (células/mm3) > 2.000 1.200-2.000 800-1.200 < 800
Colesterol (mg/dl) >180 140-179 100-139 <100
Valoracion subjetival global A B C C

Sin riesgo Posible riesgo Riesgo nutricional

NRS 0 1-2 >3
MUST 0 1 >2

Nota: Los sistemas de NRS y MUST, aunque suponen aproximaciones diagnosticas, no tienen validadas las
puntuaciones de desnutricion leve-moderada o grave, por 1o que han de complementarse con otros datos.
Cuando un paciente retine dos criterios con grados de severidad diferentes se toma el mayor de ellos.
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nasogastrica o gastrostomia esta indicada cuando la alimentacion oral es insuficiente debido al dolor, anorexia intensa
0 disfagia esofagica. No hay evidencia suficiente para determinar el momento y método Optimo para este abordaje
nutricional, por lo que, a la espera de nuevos ensayos, la decision debe adaptarse a las caracteristicas de cada caso
(16). Aunque si se ha podido determinar que un 50 % de ellos se beneficiarian de su uso profilactico, con los criterios
de seleccion siguientes: pacientes con indice de Karnofsky bajo, localizaciones tumorales no laringeas, que presen-
tan odinofagia/disfagia pretratamiento y son sometidos a fraccionamientos alterados y/o tratamientos combinados
presentan el mayor riesgo de desnutricion (17). En el resto serfa preciso un soporte exhaustivo, incluyendo soporte
nutricional precoz, sin necesidad de sonda enteral (18-20).

SEGUIMIENTO

Durante el tratamiento son pacientes que van a demandar bastantes consultas por la toxicidad del tratamiento. Una
vez finalizado, las revisiones seran trimestrales el primer y el segundo ario, del tercer al quinto afio seran semestrales
y posteriormente anuales.

Se recomienda en cada visita una exploracion endoscopica. La RM o la TC tras el tratamiento se debe realizar entre
el segundo y tercer mes (posteriormente cada 4-6 meses), radiografia de térax y analitica anuales. La determinacion
del ADN de VEB en la monitorizacion no esta estandarizada (2).

RESUMEN

El carcinoma de nasofaringe difiere de otros carcinomas escamocelulares del area de cabeza y cuello por su epi-
demiologia, patologia, historia natural y respuesta al tratamiento.

ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

LESION EN CAVUM

I ESTADIFICACION I

REIRRADIACION
RT RTQT ARD-l-%rViAS:I'rE QT/RT PALIATIVA +QT
QT PALIATIVA
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INTRODUCCION

Dentro de los tumores de cabeza y cuello, el cancer orofaringeo supone el 44 % de todos, de modo que es uno de
los mas frecuentes.

A pesar de estos datos, el cancer orofaringeo se presenta solo en 8.500 casos/afo en Estados Unidos y tiene una
incidencia en torno al 1,5 por cada 100.000 pacientes.

Se ha observado que la incidencia de estos tumores aumenta con la edad, siendo mas frecuentes en la sexta y sép-
timas décadas de la vida; en cuanto a la prevalencia varén/muijer, se estima en 3:1, y es mas habitual en la raza negra.

En la etiologia de la enfermedad participan patdgenos como el alcohol, el tabaco, el betel, las nueces de areca y
factores infecciosos como el virus del papiloma humano (VPH).

Actualmente se ha constatado un descenso de los tumores de orofaringe relacionados con el tabaco, y se ha visto
incrementada la incidencia de los casos relacionados con el VPH. Este aumento de la incidencia esta relacionado con
el cambio de las practicas sexuales.

De esta forma, los tumores relacionados con el VPH se asocian a pacientes mas jovenes, que presentan una mejor
respuesta al tratamiento con radioterapia y quimioterapia, en comparacion con los tumores VPH independientes.

Los habitos alimenticios también son importantes para la aparicion de estos tumores, de tal forma que estados
de malnutricion podrian ser considerados factores precipitantes. Diversos estudios epidemiol6gicos sugieren que el
aumento en la dieta del aporte de vitamina A, caroteno 3 y tocoferol o pueden disminuir la incidencia de los tumores
de cabeza y cuello.

ANATOMIA

La orofaringe comprende el paladar blando, las
amigdalas palatinas, los pilares amigdalinos y la Cavidad ol
pared faringea (Figura 1).

Nasofaringe
Orofaringe Faringe
Hipofaringe

Laringe

Esdfago

HISTOLOGIA Glandulas.

salivales
Traquea

La histologia predominante en los tumores de
cabeza y cuello, y mas concretamente en los tu-
mores de orofaringe, es el carcinoma epidermoi-
de, que constituye el 95 % de todas las neopla-
sias en esta localizacion. Figura 1. Anatomia de la orofaringe.
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A su vez, se clasifican en bien diferenciados, moderadamente diferenciados e indiferenciados.

Por otro lado, los linfomas se encuentran en el 10-20 % de todos los tumores amigdalinos, siendo méas frecuente-
mente que se trate de linfomas no Hodking.

Otros tipos histologicos como adenocarcinomas, carcinomas mucoepidermoides y adenoides quisticos son muy
infrecuentes.

PRESENTACION CLINICA

El dolor es el sintoma mas precoz y habitual en los tumores orofaringeos, que se presentan con odinofagia, disfagia,
otalgia, etc.

En el caso de tumores localizados en regiones orofaringeas no visibles, las manifestaciones clinicas pueden ser
mas tardias y presentarse cuando el tamafo del tumor es mayor.

Ademas, puede debutar con trismos, halitosis, voz nasal y regurgitacion, entre otros sintomas.

DIAGNOSTICO

En el diagndstico de los tumores de cabeza y cuello, realizar una buena historia clinica es fundamental, analizando
los factores de riesgo y los antecedentes personales.

A continuacion, el primer paso es practicar una buena exploracion fisica, con exploracion visual directa, asi como
una nasofaringoscopia y una palpacion del drea para detectar afectacion ganglionar o de partes blandas.

Siempre es necesario obtener una biopsia de la lesion, que dara la confirmacion histoldgica.

Las pruebas diagndsticas de imagen deben ser una tomografia computarizada (TC) con contraste y/o una resonan-
cia magnética (RM) de la zona de cabeza y cuello, asi como un estudio de extension pulmonar que descarte segundos
tumores primarios o metastasis.

Ademas, se ha observado que los tumores que muestran adenopatias cervicales bajas tienen una alta probabilidad
de presentar metastasis a distancia, por lo que en estos casos seria recomendable realizar una TC por emision de
positrones (TEP) que descarte enfermedad a distancia.

CLASIFICACION TNM (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion TNV

Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ik Tumor < 2 ¢cm en su didmetro mayor

T2 Tumor entre 2 y 4 cm de diametro

T3 > 4 cm o con extension a la superficie lingual o la glotis

T4a Enfermedad moderadamente avanzada a nivel local. EI tumor invade la laringe, los musculos
extrinsecos de la lengua, el pterigoideo medial, el paladar duro o la mandibula

T4b Enfermedad muy localmente avanzada. El tumor invade el mdsculo pterigoideo lateral, la nasofaringe
lateral, la base del craneo o la arteria carotida

Nddulos linfaticos regionales (N)

Nx Los ganglios no pueden evaluarse

NO Sin evidencia de adenopatias

N1 Una adenopatia regional tnica < 3 cm en su didmetro mayor

(continda en la pagina siguiente)
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Tabla 1. Clasificacion TNM

N2 — Una metastasis ganglionar ipsilateral tnica entre 3y 6 cm de didmetro mayor o
— multiples adenopatias ipsilaterales 0 adenopatias bilaterales o contralaterales
— siempre inferiores a 6 cm

N2a Adenopatias ipsilaterales < 3 cm

N2b Adenopatias ipsilaterales 3-6 cm

N2c Adenopatias bilaterales o contralaterales < 6 cm
N3 Adenopatias > 6 cm

* Adenopatias en el nivel VIl (mediastino superior) se consideran metastasis

Metastasis a distancia (M)

Mx No pueden evidenciarse metastasis a distancia
MO No metastasis a distancia
TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de la mayoria de los tumores consiste en radioterapia, quimioterapia, cirugia o una combi-
nacion de estas técnicas. La eleccion del tratamiento depende, en gran parte, de la localizacion del tumor.

Asi, segun la localizacion, las recomendaciones son las siguientes:

— Base de la lengua: 1a cirugia puede tener su indicacion en estadios iniciales asociada a radioterapia postope-

ratoria, aunque, generalmente, el tratamiento de eleccion es la radioterapia (con o sin boost con braquiterapia).

— Paladar blando y amigdala: el tratamiento puede ser radioterapia, braquiterapia o cirugia en los estadios iniciales.

En el caso de la amigdala, sobre todo si existe afectacion 0sea, el tratamiento idéneo consiste en cirugia extensa
asociada a radioterapia + quimioterapia postoperatoria.

En los estadios avanzados (lll-IV) y en radioterapia postoperatoria se propondra el uso de quimioterapia concomi-
tante, basada en cisplatino (100 mg/m?/21 dias) (Tabla 2). En pacientes débiles, con otras patologias concomitantes
y/0 intolerancia al cisplatino, se puede plantear un tratamiento con radioterapia radical junto a cetuximab semanal
(250 mg/m?/semanal, previa dosis de carga al inicio de 400 mg/m?).

En determinadas situaciones clinicas de gran carga tumoral (en tumor y/o ganglios), crecimiento rapido de la lesion,
pacientes con buen estado general, etc., se puede plantear un tratamiento quimioterapico neoadyuvante basado en
taxanos (taxotere, platino y fluorouracilo) durante tres ciclos, se reevalua la respuesta obtenida y posteriormente se
administra radioterapia con intencion radical (+ quimioterapia o cetuximab).

TECNICAS DE IRRADIACION

Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para hacer la tomografia computarizada.

Los sistemas de inmovilizacion consisten en mascaras termoplasticas. El molde de estas mascaras se realiza de
forma individualizada y cada paciente dispone de una mascara personal.

La TC se realiza con el cuello en hiperextension y se debe administrar contraste siempre que sea posible.

Tabla 2. Clasificacion TNM

Criterios Dosis radioterapia
Criterios mayores
Bordes afectados
, 64-66 Gy
Ganglios afectados con rotura capsular
Criterios menores
13-4
> 2 ganglios afectados sin rotura
: gang 60 Gy
Margenes cercanos
Infiltracion perineural
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Volumen blanco clinico y volumen blanco de planificacion
Volumen blanco clinico

El volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) también depende de la localizacion tumoral.

— Tumor amigdalino. incluird el lecho tumoral, la mucosa yugal, el paladar y la base de la lengua (se incluye el

hueso en casos avanzados).

— Base de la lengua: lecho tumoral, valécula epigl6tica y lengua movil.

— Pared faringea: se incluye toda la pared faringea, desde la nasofaringe a la hipofaringe.

— Paladar blando: incluye el paladar blando, la parte superior de la amigdala, el pilar amigdalino y la fosa pterigo-

palatina; en casos avanzados también abarcara la nasofaringe y los musculos pterigoideos.

Los niveles ganglionares se incluiran en caso de estar afectados. Cuando los niveles Iy lll son positivos, se incluyen
los niveles Ib y IV, de forma que se introducen, dentro de la zona de tratamiento, os niveles afectados mas el nivel
inmediatamente superior e inferior, de manera unilateral o bilateral. Cuando hay afectacion de los niveles Il lll y IV se
incluird el nivel V, unilateral o bilateral. Los retrofaringeos ipsilaterales se incluiran en casos de tumores iniciales y N1
y cuando haya afectacion de los niveles II, lll o V. Finalmente, el nivel VI se incluira cuando esté afectado el nivel IV.

Volumen blanco de planificacion

El volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV) sera de entre 3y 5 mm.

Dosis en PTV:

— En estadios iniciales (hasta TIN1 y T2 NO-1) la dosis total es de 70 Grays (Gy), con un fraccionamiento de 2 Gy
por sesion.

— Boost concomitante de 72 Gy.

— Hiperfraccionamiento: 81,6 Gy con un fraccionamiento de 1,2 Gy.

— En estadios avanzados (llI-IV) la dosis estandar es de 70 Gy junto a quimioterapia concomitante, basada en cis-
platino (100 mg/m?/21 dias) o cetuximab (250 mg/m?/semana).

e E| fraccionamiento alterado y los agentes quimioterapicos han sido objeto de evaluacion, aunque sin consenso; en
caso de emplearse, se recomienda utilizar cisplatino a dosis de 40 mg/m?/semanal hasta el inicio del boost con-
comitante, teniendo en cuenta que siempre que se usen fraccionamientos alterados existe una mayor toxicidad.

— La irradiacion electiva del cuello se realiza con una dosis entre 50-56 Gy, con un fraccionamiento de 1,6-2 Gy
por sesion.
— Cuando se trata de radioterapia postoperatoria, la dosis sera de 60-66 Gy, con un fraccionamiento de 2 Gy

(Tabla 2).

— En tratamientos radicales, con técnicas de radioterapia de intensidad modulada (IMRT), las dosis recomendadas,
en funcion del mayor riesgo de cada uno de 1os volimenes que se deben cubrir, serian las siguientes:

e CTV1: 66 Gy a 2,2 Gy/fraccion.

e CTV2: 60 Gy a 2 Gy/fraccion.

e CTV3: 54 Gy a 1,8 Gy/fraccion.

Organos de riesgo y dosis limitante

Las dosis limitantes son las siguientes: médula < 45 Gy; tronco del encéfalo < 54 Gy; glandulas parétidas, una
dosis media de < 26 Gy, intentando que el 50 % de cada pardtida sea < 20 Gy; mandibula < 70 Gy; retina < 45 Gy,
y tiroides < 25-35 Gy, dependiendo de las adenopatias adyacentes.
COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE SOPORTE
Efectos agudos

— Mucositis: las manifestaciones clinicas son odinofagia, disfagia e incremento del riesgo de infeccion (destacan-
do la colonizacion por Candida). La mucositis va desde la inflamacion hasta la necrosis de toda la mucosa. La
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aparicion de mucositis se puede prevenir con medidas higiénico-dietéticas, asi como evitando agresores como
el alcohol o el tabaco, y alimentos demasiado calientes. Agentes como los antiinflamatorios, el sucralfato, la ami-
fostina, etc., no han demostrado tener un efecto evidente. El tratamiento, una vez establecida dicha mucositis,
va desde los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) hasta los corticosteroides; en los casos graves, incluso, es
necesaria la suspension del tratamiento.

— Inflamacion: AINE, corticosteroides por via oral 0 por via topica.

— Dolor: es importante un buen control de este sintoma, porque puede condicionar una malnutricién del paciente.
Para su tratamiento se dispone de la escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

— Infecciones: el tratamiento dependera del tipo de infeccion y va desde antibidticos hasta antiflingicos.

Efectos cronicos

— Xerostomia: se trata de la complicacion tardia mas frecuente. Esta xerostomia puede predisponer a la aparicion
de infecciones, alteraciones dentales y mayor riesgo de Ulceras, dado el cambio de la flora oral. El uso de ami-
fostina como prevencion de la xerostomia no esta claramente demostrado. Si existiera funcion glandular residual
se ha observado que el uso de pilocarpina puede mejorar este sintoma en un 50-70 %, aunque los efectos
secundarios que produce hacen que no se pueda utilizar durante largos periodos de tiempo. Esto significa que,
una vez establecida la xerostomia, no existe un tratamiento que haya demostrado ser efectivo, de modo que solo
se pueden adoptar medidas de soporte como una correcta higiene bucal.

— Osteonecrosis: el uso de las nuevas técnicas de radioterapia hace que la incidencia haya disminuido hasta < 5 %.
Los factores de riesgo de aparicion son: proximidad del tratamiento a la mandibula, traumatismos y la técnica
de irradiacion. La mayoria de los pacientes se recupera de forma lenta y espontanea, aunque en los casos mas
graves es preciso el uso de oxigeno hiperbérico, asi como la cirugia.

— Trismos: la radioterapia produce fibrosis de la musculatura masticatoria. Su tratamiento esta basado en rehabili-
tacion para reducir la fibrosis, asi como en la administracion de oxigeno hiperbarico y pentoxifilina.

— Disfagia: su incidencia como efecto secundario tardio es escasa, y se asocia a la fibrosis de los misculos encar-
gados de la deglucion. Su Unico tratamiento consiste en la colocacion de una sonda nasogastrica.

SEGUIMIENTO

— Primer ario: exploracion fisica y otorrinolaringoldgica (ORL) al mes de finalizar el tratamiento y posteriormente
cada 2-3 meses, realizando una TC cervical a los 3 meses del fin del tratamiento, asi como una radiografia de
torax y una analitica general anuales.

— Segundo afio. exploracion fisica y ORL cada 3 meses, y una radiografia de torax y una analitica general anuales.

— Tercer y cuarto afios: exploracion fisica y ORL cada 6 meses, y una radiografia de torax y una analitica general
anuales.

— Quinto afo: exploracion fisica y ORL, con una radiografia de torax y una analitica general anuales, con alta a partir
del quinto afo.
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RESUMEN

ALGORITMO DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

i?i—

ALGORITMOS DE TRATAMIENTO

Algoritmo diagndstico y terapéutico.
Algoritmo de tratamiento para T1-2, NO-1.

Lo

Algoritmo de tratamiento para 13-4, NO-1.
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CualquierT, N2-3

=

P

Cirugia de rescate
si persistencia

Sirespuesta
completa valorar
cirugia cervical

Radioterapia +
Quimioterapia

Cirugia de rescate
si persistencia

Sirespuesta
completa valorar
cirugia

e

Algoritmo de tratamiento para cualquier T, N2-3.
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CANCER DE LA CAVIDAD ORAL

A. Ruiz Alonso, M. C. Pefia Sanchez, J. F. Pérez-Regadera Gomez

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

EPIDEMIOLOGIA

La cavidad oral incluye los labios y la mucosa labial, la mucosa oral, el trigono retromolar, las encias, los dos tercios
anteriores de la lengua, la base de la lengua, el suelo de la boca y el paladar duro. Las glandulas salivales se conside-
ran excluidas. El cancer de la cavidad oral representa el 3 % de todos los tumores a nivel mundial. Su incidencia es de
263.000 nuevos casos por afo, con 127.000 muertes (segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer
[International Agency for Research on Cancer, IARC]) (Tabla 1), con diferencias segun las regiones geograficas (mayor
incidencia y mortalidad en paises menos desarrollados) y las localizaciones anatoémicas (el cancer de labio y de lengua
son los mas frecuentes) (1). Presenta una mayor incidencia entre los varones, con un indice global aproximado de 2:1. La
edad media al diagndstico es de 62 afios (segun datos de la Surveillance Epidemiology and End Results, SEER).

Tabla 1. Incidencia estimada de los tumores de cavidad oral. GLOBOCAN 2008
(http://globocan.iarc.fr.1)

Cancer Incidencia Mortalidad Prevalencia a 5 afos
Nimero (%) m Namero (%) ’:st'; Namero (%) | Prop.
Labio grgf“"dad 263.020 | 2.1 38 127654 17 19 610656 2.1 12.4

ASR (W): tasa por 100.000 habitantes.

ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El principal factor de riesgo es el consumo de tabaco y alcohol. En el sudeste asiatico esta relacionado con el con-
sumo de betel (hasta el 40 % de los canceres). La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es mas importante
en el cancer de orofaringe que en el de cavidad oral, con prevalencia de la cepa VPH-16, relacionada con los cambios
en las costumbres sexuales. Los factores que condicionan un peor prondstico son: tumores VPH negativos (2), his-
toria familiar de cancer de cabeza y cuello (aumenta el riesgo desde el 12,5 % entre los fumadores y bebedores sin
historia familiar, hasta el 60,4 % con antecedentes familiares) y el estatus socioecondémico mas deprimido.
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PATOLOGIA Y ASPECTOS MOLECULARES

EI 90 % son carcinomas epidermoides. Otras histologias menos frecuentes son: carcinoma verrucoso, adenocar-
cinoma, carcinoma adenoide quistico y carcinoma mucoepidermoide. Pueden precederse de lesiones premalignas:
leucoplasia (malignizacion < 5 %), eritroplasia (se acompafa de carcinoma in Situ hasta en el 40 % de los casos) y
displasia, que puede progresar a carcinoma invasivo en el 15-20 % de los pacientes. Las alteraciones gendmicas
que se han podido encontrar en este tipo de neoplasias son: pérdida de alelos en los cromosomas 3p, 9p y 16p, am-
plificacion y sobreexpresion de oncogenes myc, erb2, cyclin D1, K7, alteraciones en p53 y sobreexpresion del EGFR.

EVOLUCION NATURAL

Estos tumores pueden aparecer como lesiones ulcerosas o exofiticas que ocasionan disfagia, odinofagia, sangrado
u otalgia refleja. Las sublocalizaciones mas frecuentes son: labio, lengua y suelo de la boca. Se pueden diseminar a
través de tres vias: extension directa, diseminacion linfatica y extension neurovascular. La afectacion linfatica al diag-
nostico varia segun la localizacion, siendo de casi un 50 % en el trigono retromolar, un 40 % en la lengua y una escasa
afectacion en el caso del labio, la mucosa y el paladar duro. La supervivencia global a 5 afios es aproximadamente
del 61,5 %, con una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios estimada entre el 37,2 % y el 62,9 % (3) (Tabla 2).

Tabla 2.

TX | No se puede evaluar el tumor primario

TO | No hay prueba de un tumor primario

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor < 2 cm de diametro maximo

T2 | Tumor > 2 cm, pero < 4 cm de diametro maximo

T3 | Tumor > 4 cm de didmetro maximo

T4a | Enfermedad local moderadamente avanzada

Labio. El tumor invade a través del hueso cortical, el nervio alveolar inferior, el piso de la boca o la piel de
la cara, es decir, el menton o la nariz

Cavidad oral. El tumor invade las estructuras adyacentes: hueso mandibular o maxilar, misculo extrinseco
de la lengua (geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso), seno maxilar o piel de la cara. La erosion
superficial sola de la cavidad del hueso o el diente a causa de un tumor primario gingival no es suficiente
para clasificar el tumor como T4

T4b | Enfermedad local muy avanzada

El tumor invade el espacio masticatorio, las placas pterigoides o la base del craneo, o envuelve la arteria
carétida interna

DIAGNOSTICO

La exploracion fisica de la cavidad oral se basa en la inspeccion y la palpacion, y ofrece la primera y basica in-
dicacion del estadio tumoral, aunque siempre es necesaria una biopsia de la lesion para confirmar la malignidad.
Respecto a las pruebas de imagen, es importante determinar la profundidad de la invasion muscular, la infiltracion
neurovascular, 6sea y la afectacion ganglionar. Estos datos permitiran establecer, no solo el estadio de la enfermedad,
sino también las posibilidades terapéuticas.
Las técnicas de imagen para evaluar la cavidad oral son: tomografia computarizada (TC), resonancia magnética
(RM) y TC por emision de positrones (TEP). A continuacion se detallan las caracteristicas de cada una de ellas.
— TC. Permite determinar la extension del tumor, la infiltracion en profundidad y la evaluacion de los ganglios regio-
nales, tanto en tamario como en morfologia (necrosis central y extension extracapsular) (Figura 1).

— RM. Suele ser complementaria a la TC en el estudio de extension. Aporta mejor definicion de los tejidos blandos
(sobre todo en tumores de la lengua y lesiones mucosas superficiales); es mas sensible para detectar infiltracion
de la médula dsea (aunque la TC localiza mejor la invasion de la cortical 0sea) y es superior en la determinacion
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Tomografia computarizada del carcinoma epider- Resonancia magnética: carcinoma epidermoide de lengua
moide de lengua cT2N2bMO, estadio IVA. A) Tumor ulcerado.  ¢T4aN1Mo, estadio IVA. A) Tumor ulcerado. B) Adenopatia cervical nivel |l.
B) Adenopatia cervical nivel |l.

de la extension perineural, la invasion de la base del craneo y la extension intracraneal de los tumores de cabeza y
cuello. Sin embargo, con estas técnicas pueden pasar desapercibidas metastasis ganglionares ocultas (Figura 2).
— TEP Completa el estudio de imagen, permite evaluar la existencia de metastasis ganglionares ocultas, metastasis
a distancia y segundos primarios. Sin embargo, la resolucion espacial de la TEP es escasa, de modo que es

necesario o conveniente la fusion con TC o RM para la correcta localizacion anatomica (4) (Figura 3).

ET WB A

142.0mm 123 %123
4/290 B Thi: 5.00mm

Tomografia por emision de positrones: carcinoma epidermoide de lengua cT3N2bMO, estadio IVA. A) Tumor primario. B) Adenopatia
cervical nivel Il.

El tratamiento quirdrgico generalmente comprende reseccion tumoral con amplio margen (al menos 1 cm), resec-
cion de la tabla interna de la mandibula si hay sospecha de afectacion dsea y reconstrucciones complejas en funcion
de la localizacion. Si se observa afectacion ganglionar cervical en las pruebas de imagen, el tratamiento de eleccion es
el vaciamiento cervical ipsilateral seguido de radioterapia adyuvante cervical bilateral (Tabla 3). En tumores precoces
(T1-2), la radioterapia ofrece cifras similares de control local que la cirugia, pero solo si se asocia braquiterapia, de
forma exclusiva o como sobredosificacion (control local a 5 afios: 75-95 % frente a 50-85 %). La radioterapia externa
exclusiva es la alternativa a los tumores irresecables 0 en los que 1a cirugia produce una morbilidad importante (por
gjemplo, el trigono retromolar). En tumores mas avanzados (T2-4), el tratamiento de eleccion es la cirugia seguida de
radioterapia adyuvante, tanto en el tumor primario como en las areas ganglionares de riesgo. En caso de margen afec-
tado o proximo (> 0,5 cm), lo ideal es la reintervencion vy, en su defecto, la sobredosificacion del volumen en riesgo. Se
recomienda comenzar la radioterapia adyuvante 4-6 semanas después de la cirugia. Si no es posible la reintervencion
0 existe extension extracapsular, el tratamiento de eleccion es la radioterapia asociada a la quimioterapia, al igual
que en el caso de los tumores irresecables (el estandar es el esquema de tres ciclos de cisplatino 100 mg/m? cada
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Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento por estadios en el cancer de la cavidad oral
Estadios Tratamiento

T1-2N0 | Cirugia del tumor primario (preferible) = vaciamiento cervical selectivo ipsilateral o bilateral
Radioterapia externa y/o braquiterapia como alternativa. Cirugia de rescate en enfermedad residual

T3NO Cirugia del tumor primario con reconstruccion + vaciamiento cervical selectivo ipsilateral o bilateral
+ radioterapia adyuvante (radioquimioterapia si hay margen positivo 0 extension extracapsular).
Valorar reintervencion si el margen es positivo

T4a,N1-3 | Cirugia del tumor primario con reconstruccion + vaciamiento cervical bilateral + radioterapia
adyuvante (radioquimioterapia si el margen es positivo 0 extension extracapsular). Valorar
reintervencion si el margen es positivo

Irresecable | Radioquimioterapia concomitante de eleccion. En casos seleccionados considerar la quimioterapia
de induccion seguida de radioguimioterapia, los fraccionamientos alterados o la radioterapia
exclusiva. Girugia de rescate o vaciamiento cervical, si las pruebas de imagen (TC, RM o PET/TC)
muestran enfermedad residual

21 dias). Un metaandlisis con mas de 16.000 pacientes, 87 estudios fase Ill, demostrd un aumento de la supervivencia
a 5 afos del 6,5 % con la radioquimioterapia concurrente (MACH-NC metaandlisis de Pignon, 2009). Los fracciona-
mientos alterados se consideran una alternativa al tratamiento combinado de radioterapia y quimioterapia, habiéndose
observado en un metaanalisis con 15 estudios fase Il y mas de 6.500 pacientes un aumento de la supervivencia del
3,4 % frente al fraccionamiento convencional, sobre todo con el hiperfraccionamiento (MARCH metaanalisis de Bourhis
y cols., 2006).

La radioterapia esta indicada en los estadios NO, cuando el riesgo de producir metastasis cervicales es superior al
20 %. No se recomienda radioterapia adyuvante si en el vaciamiento cervical solo se observa un ganglio positivo sin
extension extracapsular. Los factores de riesgo que aumentan la incidencia de metastasis ganglionares son: invasion
en profundidad > 4 mm, tumores muy extensos y localizaciones muy linfégenas como la lengua y el suelo de la boca.
En tumores T1-T2 seleccionados, la irradiacion ganglionar preventiva puede ser selectiva. En tumores avanzados y lo-
calizaciones como el suelo de la boca, la lengua que alcance la linea media y el paladar duro, la irradiacion ganglionar
debe ser siempre bilateral (5,6) (Tabla 4).

Tabla 4. Definicion de voliumenes por localizacion y estadio

Localizacion CTV tumor primario CTV ganglionar segun el estadio
Lengua movil Musculatura de la lengua, base de la lengua, | — T1-2: niveles IA-lll ipsilaterales si NO,
suelo de la boca, surco glosoamigdalino y incluir el IV si N1
pilar amigdalino anterior — Tumores avanzados: niveles I-lll si NO, |-V
bilaterales si N+
Suelo de la boca Musculos genioglosos y genihioideos — T1-2: niveles I-ll bilateral si NO
bilaterales, glandula submaxilar y sublingual, | — Tumores avanzados: niveles I-IV bilaterales

mandibula y encia adyacente y musculos de (nivel V si lI-lll afectados)
la raiz de la lengua

Mucosa yugal Surco gingivoyugal superior y fosa — T1-2: niveles |-l ipsilateral si NO, incluir

trigono retromolar | infratemporal hasta el surco gingivoyugal nivel IV si N1

encia inferior y glandula submaxilar, desde la — Tumores avanzados: niveles |-IV bilaterales
comisura labial hasta el trigono retromolar. si N1, niveles |-V bilaterales si N2-3

En tumores de encia incluir la mitad interna
de la hemimandibula horizontal

Paladar duro Paladar duro, tercio inferior de las fosas — No es necesaria la irradiacion ganglionar
nasales y seno maxilar profilactica si NO
— Niveles ganglionares IB-Ill si N+

CTV: volumen blanco clinico.
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Radioterapia externa

Técnicas de irradiacion

Habitualmente se utiliza radioterapia tridimensional, siendo la dosis recomendada de 44-50 Gy para enfermedad
microscopica y 66-70 Gy para tumor inoperable, lecho quirlrgico con margen afectado o afectacion ganglionar con
extension extracapsular. La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una técnica cada vez mas utilizada, que ha de
considerarse sobre todo en los tumores muy lateralizados (irradiacion ipsilateral), y se debe administrar con la técnica de
boost integrado. Las dosis recomendadas para IMRT son: volumen de alto riesgo 66-70 Gy, riesgo intermedio 59,4-60
Gy y bajo riesgo 50-54 Gy. La isodosis de prescripcion debe cubrir > 95 % del volumen planificado (V100 > 95 %) (7).

Simulacion

Se debe posicionar al paciente en de-
cubito supino, con la columna recta, con
un extensor de hombros y una mascara
termoplastica. La TC de simulacion se
realiza con cortes cada 3-5 mm y con
contraste intravenoso para poder deli-
mitar mejor los vasos. El estudio incluye
desde la base del craneo hasta el cayado
aortico. En tumores de lengua, suelo de
la boca y encia inferior se utiliza habitual-
mente un depresor lingual para excluir
del volumen de irradiacion el paladar, la
arcada dentaria superior y el labio su-
perior. Actualmente, muchos hospitales
realizan la simulacion con TEP y utilizan
la fusion de imagen con RM (9) (Figuras
4y5).

Definicion de voltimenes (1993
International GCommission on
Radiation Units and Measurements
[ICRU] report n.° 62, 2010 IGRU
report n.° 83):

— Volumen blanco macroscdpico (gross
tumor volume [GTV)): tumor macros-
copico (GTV-T) y adenopatias afecta-
das (GTV-N). Se contornea utilizando
la ventana para tejidos blandos.

— VWolumen blanco clinico (clinical tar-
get volumen [CTV)): GTV-T + mar-
gen isotrdpico de 10 mm por posible
extension microscopica local y nive-
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Figura 4. Tratamiento con radioterapia externa tridimensional de un carcinoma de len-
gua. Simulacion con PET/TC.

Figura 5. Tratamiento con radioterapia externa tridimensional de un carcinoma de len-
gua. Fusicn PET/TC precirugia con TC de simulacion postcirugia.

les ganglionares de riesgo. Se incluye el GTV-N con margen de 10 mm en adenopatias en las que se sospecha
extension extracapsular, teniendo también que incluir el musculo esternocleidomastoideo por su posible afec-
tacion; en adenopatias < 1 cm sin sospecha de extension extracapsular, es suficiente un margen de 5 mm. Se
deben incluir los niveles ganglionares contiguos al nivel afectado.

— Planning target volumen (PTV): CTV + margen de 3-5 mm, establecido segun la institucion, la técnica empleada
y la tecnologia disponible. Se debe corregir para que quede 3 mm por dentro de la piel; valorar la necesidad de

colocar un bolus.
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— Organos de riesgo (OR): es preciso delimitar (segun la técnica empleada) las glandulas pardtidas y submaxilares,
lamédula, los labios, Ia laringe, el plexo braquial, la articulacion témporo-mandibular y los musculos constrictores
faringeos y pterigoideos (7-9).

Radioterapia intersticial

La radioterapia intersticial se puede realizar con baja y alta tasa de dosis. En nuestro medio, el isétopo radiactivo
mas utilizado es Iridio 192 (Ir 192). La insercion de Ir 192 en las aplicaciones, tanto de baja como de alta tasa de dosis,
se realiza tras la colocacion del implante. La exposicion a la radiacion del personal es mayor cuando se utiliza una baja
tasa de dosis, ya que las fuentes radiactivas deben introducirse de forma manual. En los implantes de alta tasa, la in-
troduccion de la fuente radiactiva la realiza un proyector de fuentes, manteniendo la fuente en distintas posiciones, de
acuerdo con la planificacion dosimétrica aprobada. Las posibilidades de optimizacion de un implante de alta tasa de
dosis son mucho mayores que las de un implante de baja tasa, ya que al ser virtual, la longitud de la fuente radiactiva
se puede adaptar mejor al CTV y modificar la dosis en determinadas zonas, mejorando la geometria del implante. En
la radioterapia intersticial, el CTV englobara el GTV y la enfermedad subclinica sospechosa, en general entre 0,5-1 cm
alrededor del GTV. Cuando se utiliza alta tasa de dosis, la dosis se administra en fracciones de 3-4 Gy separadas al
menos 6 horas. En general, no existen recomendaciones firmes sobre el nimero de fracciones y la dosis total que se
debe administrar con alta tasa de dosis. Si se utiliza radioterapia pulsada (PDR), se cuenta con las ventajas radiobio-
ldgicas de la baja tasa de dosis con las posibilidades de optimizacion de la alta tasa de dosis. Con PDR, el calculo de
dosis se hara para un o/ de 10 y un tiempo de reparacion de 1,5 horas. Las dosis utilizadas seran similares a las
empleadas en las aplicaciones de baja tasa de dosis.

La radioterapia intersticial se puede utilizar en cuatro situaciones diferentes: 1) de forma exclusiva, sobre todo
en localizaciones como el labio; 2) adyuvante tras la cirugia; 3) como sobreimpresion tras radioterapia externa, o 4)
como rescate en tumores recidivados con poca carga tumoral. La realizacion de un implante intersticial requiere una
cuidadosa valoracion del volumen de tejido que va a ser implantado, por lo que es fundamental realizarla antes del

Figura 6. Tratamiento con radioterapia intersticial de un carcinoma de labio. A) Lesion inicial. B) Implante con dos hilos de Ir 192. C) Resultado
estetico.

inicio del tratamiento, bien con fotografias de la lesion o con tatuajes de sus limites geograficos. De esta forma, sera
dificil cometer errores en la pérdida geografica de la lesion en el momento del implante, lo cual es de crucial relevancia
sobre todo en casos de gran respuesta tumoral. Es importante la secuencia del implante, ya que se debe empezar
siempre por la zona mas dificultosa, calculando el nimero de horquillas o bucles y la separacion entre ellos, con el fin
de que la lesion quede correctamente cubierta sin zonas frias ni calientes. De esta forma, se evitaran las recidivas y las
complicaciones graves como la necrosis tisular. En implantes del suelo de la boca o de la lengua, es importante sepa-
rar, en la medida de lo posible, las fuentes radiactivas de la superficie de la mandibula a fin de evitar complicaciones
como la osteorradionecrosis. Las localizaciones tumorales de la cavidad oral mas susceptibles de implante intersticial
son: labios, suelo de la boca, mucosa yugal y lengua (5,10).

— Labio: los tumores T1-T2/NO del labio se pueden manejar con implante intersticial exclusivo, debido a la baja pro-
babilidad de diseminacion ganglionar (esta aumenta en tumores G3 y cuando se afecta la comisura y/o la mucosa
yugal) (Figura 6). Normalmente, el implante se realiza con Ir 192 de baja tasa de dosis y una disposicion en un plano
o triangular, siendo suficiente para cubrir el CTV. El implante se suele realizar previa anestesia troncular del nervio
mentoniano y de la comisura labial. Cuando existe mucha queratosis actinica del labio, se puede implantar toda la
longitud del mismo. La dosis que se administra es de 65 Gy a la isodosis de referencia (85 % de la dosis de base
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segun el sistema de Paris). En tumores mas avanzados,
se puede utilizar la BT intersticial (20-30 Gy) como so-
breimpresion de la radioterapia externa (45-55 Gy).

— Mucosa yugal: los tumores T1-T2/NO se pueden tratar
con radioterapia intersticial, sobre todo las lesiones lo-
calizadas en la mucosa de la mejilla y las que afectan
a la comisura labial. Las localizaciones desfavorables
son las zonas de confluencia de la mucosa yugal con
la encia o la zona de unién de la mucosa yugal entre
ambos maxilares, ya que presentan una mayor inci-
dencia de complicaciones (necrosis de la encia) y un
mal cubrimiento de la zona por el implante.

— Lengua: los tumores T1-T2/NO pueden tratarse con
radioterapia intersticial de forma exclusiva, pero debido
a la frecuente diseminacion ganglionar es frecuente la
utilizacion del implante intersticial después de 45-50 Gy
de radioterapia externa. En los casos de implante ex-
clusivo con baja tasa de dosis, se utilizan horquillas o
bucles cargados con Ir 192, administrando una dosis
de 65 Gy al 85 % de la dosis de base. En caso de so-
breimpresion, se administrara una dosis de 20-30 Gy,
individualizando las dosis. A fin de conseguir disminuir
la dosis en la encia, se puede poner un separador entre Figura 7. Tratamieqto 00[7 braqqiterapf::z intersticial de un carcino-

. . . ma de lengua. Radiografia de simulacion.
el borde libre de la lengua y la propia encia (Figura 7).

— Suelo de la boca: en los tumores T1-T2/NO localiza-
dos en la parte anterior del suelo de la boca, entre la lengua y la encia anterior, se puede realizar radioterapia
intersticial exclusiva. Con baja tasa de dosis, se suelen utilizar bucles a fin de conseguir una buena dosimetria
de la parte mas superficial del tumor. Si el implante se hace con alta tasa y sin bucles, se dificulta el paso de la
fuente, por lo que se puede aumentar el tiempo de parada de la fuente en la zona superficial del tumor con el fin
de mejorar la dosimetria. Existe contraindicacion para la realizacion del implante cuando se detecta infiltracion
de la mandibula o la encia. En general, la lesion debe situarse al menos a 5 mm de la mandibula para disminuir
la incidencia de osteorradionecrosis. Las dosis son similares a las utilizadas en los implantes de lengua. Existe
indicacion de braquiterapia adyuvante tras cirugia en el caso de bordes proximos o con infiltracion microscopica,
infiltracion del espacio linfovascular o infiltracion en profundidad > 5 mm (Figura 8).
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Figura 8. Tratamiento con braquiterapia intersticial de un carcinoma de suelo de boca. Implante triangular y dosimetria.
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Complicaciones y tratamientos de soporte

Es preciso realizar una valoracion dental previa al comienzo de la radioterapia, con extraccion de los dientes en mal
estado para prevenir una potencial osteorradionecrosis. Antes del tratamiento se debe instruir al paciente sobre una
rigurosa higiene de la cavidad oral, unas correctas hidratacion y alimentacion (es frecuente la necesidad de soporte
piel mediante cremas hidratantes especificas, incidiendo en la abstencion de tabaco y
alcohol. Durante la radioterapia, hay que valorar de forma periddica la aparicion de mucositis y radiodermitis, asi como
de candidiasis oral. La mucositis produce un dolor de moderada-elevada intensidad que se debe tratar con analgési-
Cos potentes (generalmente se precisan opioides mayores, tanto para el control del dolor basal como del dolor irruptivo
relacionado con la ingesta). Como toxicidad cronica cabe mencionar: xerostomia, disgeusia, fibrosis, hipotiroidismo
y excepcionalmente necrosis de partes blandas u osteorradionecrosis (mas frecuente con radioterapia intersticial),
asi como fistula faringocutanea. Son habituales las complicaciones relacionadas con la cirugia: sangrado, estenosis-

nutricional) y cuidados de la

obstruccion de la via aérea, infeccion, alteraciones de la deglucion y dificultad para el lenguaje.

SEGUIMIENTO (TABLA 5)

Tabla 5. Seguimiento en el cancer de la cavidad oral

Seguimiento*: duracion

Frecuencia

Primer ano

Cada 1-2 meses

Segundo-tercer afios

Cada 2-3 meses

Cuarto-quinto afios

Cada 4-6 meses

A partir del quinto afio Anual
Estudio de extension
Exploracion En cada consulta
Analitica Hemograma, bioquimica, tirotropina cada 6 meses durante 10s 3 primeros afios y

después anual

Pruebas de imagen

Radiografia de torax anual

Tomografia computarizada (TC) cervical en caso de sospecha de recidiva

PET/TC a las 12 semanas tras el tratamiento con radioquimioterapia en tumores
avanzados para valorar el vaciamiento cervical y en caso de sospecha de recidiva

*LLas revisiones pueden ser alternativas en las consultas de las diferentes especialidades implicadas en el
tratamiento (Oncologia Radioterapica, Oncologia Médica, Cirugia Maxilofacial, Otorrinolaringologia).
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ALGORITMO DIAGNGSTICO Y TERAPEUTICO DEL CANCER DE LA CAVIDAD ORAL

Diagnéstico (exploracion clinica, TC, RM, PET/TC)
Histologia (biopsia)
Estadificacion
Evaluacién en sesién multidisciplinar

Tumores precoces * Tumores avanzados

Y Y

Probable déficit funcional o estético

T L Resecables
o contraindicacion quirdrgica

* Factores de mal prondstico: — Margenes positivos o cercanos

- Invasién linfovascular

+ Radioterapia adyuvante* (externa Invasion perineural

o braquiterapia + Quimioterapia*

- Extension extracapsular

Algoritmo diagndstico y terapéutico del cdncer de la cavidad oral.
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TUMORES DE LOS SENOS PARANASALES
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INTRODUCCION. EPIDEMIOLOGIA. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los canceres de la cavidad nasal y los senos paranasales constituyen una entidad poco frecuente, ya que consti-
tuyen menos del 1 % de las neoplasias malignas. Aproximadamente la mitad (53 %) se localizan en el seno maxilar,
seguido de la cavidad nasal (23 %), el seno etmoidal (20 %), el seno esfenoidal (1 %) y el frontal (1 %).

En general, suelen aparecer en torno a la cuarta o quinta décadas de la vida, con la excepcion de los estesioneuro-
blastomas y aquellos originados en las glandulas salivales que pueden aparecer a una edad mas precoz.

Su etiologia no esta claramente establecida, salvo la implicacion del virus de Epstein-Barr en el carcinoma linfoepi-
telial nasosinusal en zonas endémicas del sudeste asiatico o el hallazgo del virus del papiloma humano en el 35 % de
los papilomas invertidos, que pueden transformarse en carcinomas escamosos. La inhalacion de pequenas particulas
de polvo en trabajadores de la industria de la madera se ha asociado a la aparicion de adenocarcinoma nasosinusal
(1). También los trabajadores de hornos y del cuero, grabados y aquellos que manipulan cromo, benceno, disolventes,
el Thorotrast utilizado en estudios radiologicos de los senos maxilares, gas mostaza y formaldehido, presentan un
riesgo incrementado de desarrollar este tipo de tumores. La inhalacion de particulas de niquel por los soldadores se
relaciona con la aparicion de carcinomas €scamosos.

ANATOMIA PATOLOGICA Y FACTORES MOLECULARES

La mayor parte de los tumores nasosinusales son de estirpe escamosa (70-75 %) seguidos de aquellos (15 %) que
derivan de las glandulas salivales (carcinoma adenoide quistico, mucoepidermoide y adenocarcinoma) (2). Otros mas
infrecuentes son los carcinomas indiferenciados, los neuroendocrinos, los melanomas, los sarcomas, 10s plasmocito-
mas, los linfomas y el estesioneuroblastoma.

Existen pocos estudios relacionados con los factores moleculares en estos tumores. Algunos autores describen series
en las que se evidencia una sobreexpresion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) en adenocarcinomas (p < 0,05) respecto a
carcinomas escamosos, o que sugiere un papel del componente inflamatorio en el proceso de carcinogénesis (3).

El papiloma invertido es una lesion benigna con un potencial de malignizacion del 15 %. El virus del papiloma
humano se encuentra en un tercio de los papilomas invertidos. La infeccion virica podria actuar como promotora de
la displasia de alto grado que desencadenaria el desarrollo de un carcinoma escamoso.

También se han descrito cambios en la expresion de proteinas en los casos de transformacion del papiloma
invertido en carcinoma escamoso, como: mutacion de p53, sobreexpresion de p63, pérdida de expresion de CK14,
sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico, TGF-a y fascina 1. Esta Ultima se encuentra en
papilomas invertidos con alto grado de displasia, pudiendo desempefiar un importante papel en la transformacion
maligna del papiloma invertido.
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DIAGNOSTICO. CLINICA Y ESTUDIO DE EXTENSION

En las fases iniciales, los sintomas son muy similares a procesos benignos: obstruccion, sangrado intermitente
unilateral y secrecion nasal. Por ello, es frecuente que el diagndstico se demore en el tiempo, cuando el tumor
ya ha rebasado la cavidad del seno y ha invadido estructuras en contigtiidad, originando proptosis o diplopia por
afectacion de la cavidad orbitaria, epifora secundaria a la obstruccion del conducto nasolagrimal, cefalea y anosmia
por invasion de la lamina cribiforme y del puente nasal, masas, edema y pérdida de piezas dentales, ademas de
afectacion de pares craneales.

El patron de diseminacion es sobre todo local, y es menos frecuente la via linfatica, por tratarse de un territorio con
escaso drenaje linfatico. Cuando esta existe, l0s ganglios mas afectados son los subdigastricos, los yugulodigastricos
y Iso retrofaringeos. La diseminacion hematdgena es excepcional.

En los estesioneuroblastomas la afectacion ganglionar es mas habitual en el momento del diagndstico, aproxima-
damente en un 11 % de los casos.

El diagndstico debe basarse en una correcta anamnesis, la exploracion fisica de la region afectada que incluya los
pares craneales y la toma de biopsia mediante nasofibroscopia.

El estudio de extension incluye la realizacion de una tomografia computarizada (TC) que valore la invasion 6sea y/o
una resonancia magnética (RM) que discrimine mejor la afectacion orbitaria, intracraneal y perineural. La tomografia
por emision de positrones (TEP) puede estar indicada en tumores indiferenciados, adenocarcinomas y carcinomas es-
camosos locorregionalmente avanzados, ya que todos ellos presentan a priori una mayor tendencia a la diseminacion
ganglionar y a distancia (4), aunque no puede considerarse estandar.

CLASIFICACION TNM

La Tabla 1 muestra la clasificacion TNM de estos tumores.

Tabla 1. Clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) (7.7 ed. edicion)
de los senos maxilares, etmoidales y cavidad nasal

TUMOR PRIMARIO (T)
Seno maxilar

Tx Tumor primario que no puede ser valorado
T0 Sin evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T Tumor limitado a la mucosa del seno maxilar sin afectacion 6sea
T2 Tumor con afectacion 6sea incluido el paladar duro y/o el meato nasal medio, exceptuando la pared

posterior del seno maxilar y la apdfisis pterigoides
T3 Tumor con extension a la pared posterior del seno maxilar, tejido celular subcutaneo, suelo y/o

pared medial orbitaria, fosa pterigoidea y seno etmoidal

T4a Tumor con invasion de: contenido orbitario anterior, piel de la mejilla y/o la nariz, fosa craneal
anterior, lamina pterigoidea, seno frontal y/o etmoidal

T4b Tumor con invasion de: apex orbitario, duramadre, cerebro, fosa craneal media, pares craneales
diferentes de la segunda rama del trigémino, clivus y/o nasofaringe

Seno nasal y seno etmoidal

Tx Tumor primario que no puede ser valorado

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado a una sublocalizacion con o sin afectacion dsea

T2 Tumor con afectacion de dos sublocalizaciones o extension al complejo nasoetmoidal con o sin
afectacion 6sea

T3 Tumor que invade la pared medial o el suelo orbitario, seno maxilar, paladar o lamina cribiforme

(continua en la pdgina siguiente)
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Tabla 1. Clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) (7.7 ed. edicion)
de los senos maxilares, etmoidales y cavidad nasal

T4a Tumor con invasion de: contenido orbitario anterior, piel de la mejilla y/o la nariz, fosa craneal
anterior, ldmina pterigoidea, seno frontal y/o etmoidal

T4b Tumor con invasion de: apex orbitario, duramadre, cerebro, fosa craneal media, pares craneales
diferentes de la segunda rama del trigémino, clivus y/o nasofaringe

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser valorados

NO Sin evidencia de afectacion ganglionar regional

N1 Afectacion de 1 ganglio ipsilateral < 3 cm de diametro maximo
N2 Afectacion ganglionar con diametro mayor entre 3y 6 cm

N2a: metastasis en 1 ganglio ipsilateral con didmetro mayor entre 3y 6 cm
N2b: metastasis en mas de 1 ganglio ipsilateral con diametro mayor entre 3y 6 cm
N2c: metastasis ganglionares bilaterales con diametro mayor entre 3y 6 cm

N3 Afectacion ganglionar superior a 6 cm de didmetro mayor
METASTASIS A DISTANCIA (M)
Mx Las metastasis a distancia no pueden valorarse
MO Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
ESTADIOS AJCC

Estadio O | TisNOMO

Estadiol | TINOMO

Estadio Il | T2NOMO

Estadio Il | TSNOMO o T1-3N1MO
Estadio IVA | T4aNO-1M0 o T1-4aN2MO0
Estadio IVb | T4b cualquier NMO o cualquier TN3MO
Estadio IVc | Cualquier Ty N M1

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial debe ser la reseccion quirdrgica completa, siempre que sea posible. El tratamiento postope-
ratorio dependera de la estadificacion y las caracteristicas del tumor.

Los tumores T1 0 T2 NO de senos paranasales pueden curarse solo con cirugia. En caso de que los margenes estén
afectados, se debe considerar la reescision y, si esta no es posible, la radioterapia postoperatoria. Esta Ultima también
esta indicada cuando hay margenes cercanos y/o presencia de invasion perineural. Algunos autores recomiendan ra-
dioquimioterapia postoperatoria en casos con margenes afectados y/o invasion perineural. En el carcinoma adenoide
quistico, después de la reseccion quirtrgica completa, siempre esta indicada la radioterapia.

En pacientes con enfermedad avanzada (T3-T4), el tratamiento estandar es la cirugia seguida de radioterapia, con
lo que se consiguen tasas de control local a 5 afios entre el 53 % y el 78 %, con una supervivencia entre 34 %y
64 % en las diferentes series, siendo evidente la mejora de los resultados con técnicas quirtrgicas y radioterapicas
modernas, en comparacion con las de hace dos o tres décadas.

En los tumores de la cavidad nasal, la radioterapia y 1a reseccion quirrgica son igualmente efectivas en el estadio |
(TTNO). La eleccion del tratamiento depende del tamario y la localizacion del tumor y del resultado estético. En general,
las lesiones del septum nasal posterior se tratan con cirugia y, sin embargo, para los tumores pequefios (< 1,5 cm)
localizados en la zona anteroinferior, el tratamiento mas adecuado es la braquiterapia intersticial con implante de Ir
192. En los tumores de la pared lateral, con extension al ala nasal, la radioterapia externa es el tratamiento preferido
por el mejor resultado estético que se consigue.

En los tumores en estadios Il y Il operables, el tratamiento inicial debe ser la reseccion quirdrgica con irradiacion
postoperatoria (5).
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TECNICAS DE IRRADIACION
Radioterapia radical

— Volumen blanco macroscdpico (@ross tumor volume [GTV]): incluye el tumor primario visible y los ganglios afec-
tados (puede definirse un GTV para el primario y otro para los ganglios).

— VWolumen blanco clinico (linical target volumen [CTV]): para carcinoma epidermoide o indiferenciado sin afecta-
cion ganglionar (T2 a T4, NO), el CTV1 deberia incluir los tejidos de alrededor del tumor primario con riesgo de
extension subclinica (en tumores del seno maxilar el seno entero, el paladar, la cresta alveolar, la cavidad nasal, la
Orbita medial, la nasofaringe y la fosa pterigopalatina y temporal; cuando el tumor se extiende superiormente, hay
que incluir ademas el seno esfenoidal y el agujero redondo para cubrir adecuadamente el nervio maxilar y, si se
constata diseminacion perineural clinica o radiografica, se debe incluir también el seno cavernoso). La inclusion
de los niveles ganglionares Ib y Il ipsilaterales es opcional. En caso de tumores con afectacion ganglionar al diag-
nostico, se deben incluir ademas los niveles ganglionares Ib, II, llly IV bilaterales (pueden distinguirse un CTV para
el primario y otro para los ganglios). En los tumores del seno esfenoidal, el CTV1 deberia incluir la cavidad nasal,
los senos etmoidales bilaterales, 1a 6rbita medial, la nasofaringe y la fosa pterigopalatina y temporal. Cuando el
tumor se extiende superiormente, hay que incluir ademas el seno esfenoidal y el agujero redondo, para cubrir
adecuadamente el nervio maxilar; si se constata diseminacion perineural clinica o radiografica, incluir también
el ganglio del trigémino. Para lesiones que invaden los senos etmoidales y la region olfatoria, el CTV1 deberia
incluir la lamina cribiforme y el borde del seno frontal. En los raros casos de afectacion ganglionar al diagndstico
en el CTV1, hay que incluir los ganglios retrofaringeos y cervicales (pueden distinguirse un CTV para el primario
y otro para los ganglios).

El volumen CTV2, incluye el tumor primario y los ganglios afectados con 1-2 cm de margen.

— Planning target volumen (PTV): se define afiadiendo un margen de 3-5 mm al CTV (pueden distinguirse un PTV
para el primario y otro para los ganglios). Dosis: PTV1: > 50 Gy en 25 fracciones; PTV2: 16-20 Gy.

Radioterapia postoperatoria

—No hay GTV'y el CTV1 incluye el lecho quirdrgico entero y las estructuras anteriormente mencionadas y 10s niveles
ganglionares Ib y Il ipsilaterales. En caso de tumores con afectacion ganglionar al diagndstico, se deben incluir
ademas los niveles ganglionares IB, II, Il y IV bilaterales. El CTV2 comprende las areas conocidas de enfermedad
con 1-2 cm de margen.

— EI'PTV se define afiadiendo un margen de 3-5 mm al CTV.

— Dosis. PTV1: > 50 Gy en 25 fracciones; PTV2: 10 Gy (dosis total 60 Gy) en 5 fracciones cuando los margenes
son negativos, y 16 Gy en 8 fracciones si los margenes son positivos.

Como 6rganos de riesgo deben definirse las retinas, las glandulas lacrimales mayores, el tronco cerebral, el cere-
bro, la mandibula, ambas parotidas, los nervios dpticos, el quiasma dptico y la hipdfisis (estos tres dltimos definidos
por la imagen de la RM). Al quiasma, nervios dpticos y retinas se les da un margen de 2 mm y al tronco cerebral de
3 mm para formar PRV. EI PRV de los demas 0rganos de riesgo se constituye por los drganos sin expansion.

Beneficios potenciales de la radioterapia de intensidad modulada

En los ultimos afos se han publicado varios trabajos acerca de los beneficios potenciales de la utilizacion de
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en los tumores de la cavidad nasal y 10s senos paranasales. El objetivo
primordial es limitar 1a dosis en el 0jo (< 50 Gy), el aparato lagrimal (< 30-40 Gy) y el quiasma y el nervio dptico
(< 54 Gy) para reducir la incidencia de retinopatia, sindrome de 0jo seco y neuropatia dptica, pudiendo mantener dosis
> 60 Gy en el volumen blanco.

Hay varios trabajos que desarrollan las caracteristicas técnicas y los resultados clinicos del tratamiento con IMRT
en tumores de la cavidad nasal y los senos paranasales (6,7).

En cuanto a los carcinomas irresecables, actualmente se esta investigando el papel de la quimioterapia de induc-
cion seguida de quimiorradioterapia, aunque aun no hay datos definitivos (8).
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COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE SOPORTE

Los efectos agudos mas frecuentes son: mucositis, disgeusia, xerostomia, dermatitis y conjuntivitis. Es funda-
mental vigilar su aparicion y evolucion, ya que el manejo precoz, ademas de proporcionar una mejor calidad de vida
al paciente, posibilitara no interrumpir la irradiacion. Se utilizan los mismos tratamientos de soporte que en el resto
de los pacientes con tumores de cabeza y cuello: valoracion por un odontélogo y adecuacion de las piezas dentarias
previa al inicio de la irradiacion, asi como una buena higiene de la cavidad oral. Son Utiles los enjuagues frecuentes
con agua de manzanilla con o sin bicarbonato, y contraindicados colutorios con clorhexidina; puede emplearse ben-
cidamina (Tantum verde®). Los cuidados de la piel, dependiendo del grado, deben estar controlados por enfermeria.
Si hay irritacion palpebral/conjuntival, se debe proceder al lavado con suero fisioldgico y a la utilizacion de lubricantes
oculares (colirios, mejor en monodosis, durante el dia y crema por la noche, por ejemplo Viscofresh® y Lacrilube®). Se
ha de mantener una vigilancia estrecha del estado de hidratacion-nutricion y administrar suplementos si se precisan.
Se instaura tratamiento analgésico, que habitualmente incluye farmacos de tercer escalon, en este sentido, es espe-
cialmente Util la presentacion transdérmica; antifingicos, antibioticos, no de forma preventiva, pero si precozmente i
apareciese sobreinfeccion. Los efectos agudos son transitorios. Los tardios mas importantes son los déficits visuales
derivados de la necesidad, en muchos casos, de sobrepasar la dosis de tolerancia del ojo, el nervio y el quiasma optico
para conseguir administrar la dosis adecuada al volumen blanco. A este respecto cabe citar: la retinopatia, rara con
dosis < 45 Gy; la neuropatia dptica, 5 % de incidencia con dosis < 60 Gy; xeroftalmia si hay irradiacion de la glandula
lacrimal, y cataratas. La xerostomia es frecuente, siendo menos habitual el trismo. Otras secuelas muy infrecuentes
son neuropatia craneal y necrosis cerebral. A nivel de la piel y el tejido conectivo, pueden verse fibrosis, sequedad y
estenosis nasal, disfuncion deglutoria e incluso necrosis focal de partes blandas. También se han descrito afecciones
del &rea acustica, especialmente disfuncion vestibular, otitis, actifenos y pérdida de audicion.

SEGUIMIENTO

Se debe realizar a los 2-3 meses de finalizar el tratamiento, y debe incluir el examen fisico completo y una TC o
una RM. Cada 3-4 meses durante los 2-3 primeros afos. Se ha de llevar a cabo cada 6 meses hasta cumplir el quinto
ano, y luego anualmente, con exploracion fisica. La cadencia de exploraciones radioldgicas no esta definida, aunque
se acepta cada 6-12 meses y ante la sospecha de recidiva, especialmente si pudiera ser rescatada.

RESUMEN: ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

Diagnostico y estudio de extension que comprende el examen fisico con evaluacion de los pares craneales (espe-
cialmente el Il, IV, V, y V), asi como la palpacion del puente nasal, la mejilla y la cavidad orbitaria medial. Fibroscopia
de la cavidad nasal y la nasofaringe, con toma de biopsia siempre que sea posible.

—TC y RM, esenciales para determinar la extension de la enfermedad y la invasion de estructuras adyacentes

(6rbita, fosa craneal anterior y pterigopalatina).

I Tumores de senos paranasales I

*En tumores potencialmente resecables, una alternativa seria quimioterapia de induccion seguida de cirugia y
radioterapia o de radioterapia (quimioterapia) radical.
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I Tumores de la cavidad nasal I
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INTRODUCCION

Los tumores de las glandulas salivales pueden originarse tanto en las glandulas salivales principales (pardtida,
submandibular y sublingual), como en las glandulas salivales menores, situadas a lo largo de la submucosa del tracto
aerodigestivo superior. Son poco frecuentes, con histologias variables y comportamiento clinico diferente, lo que ha
hecho que su manejo haya sido controvertido.

Representan el 3-6 % de los tumores de cabeza y cuello en adultos. La edad media de presentacion son los 55-
65 afos. La localizacion mas frecuente es la glandula parétida (70-80 %), seguida por glandulas submandibulares
(8-15 %), glandulas salivales menores (5-8 %) y sublinguales (< 1 %).

TIPOS HISTOLOGICOS

Debido a la diversidad de tipos celulares que forman las glandulas salivales, existen cerca de 40 tipos histoldgicos.
La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) contempla dos grandes apartados: los adenomas, o tu-
mores benignos, y los carcinomas. En un tercer grupo incluye los linfomas y otros tumores no epiteliales. El tipo benigno
mas comun es el adenoma pleomarfico; mientras que los malignos mas frecuentes son el carcinoma mucoepidermoide
y el carcinoma adenoide quistico.

Los carcinomas de glandulas salivales suelen dividirse en tumores de grado bajo-intermedio, que son el carcinoma
mucoepidermoide y el carcinoma de células acinares de bajo grado, y tumores de alto grado de malignidad, que
incluyen el mucoepidermoide de alto grado, el mixto maligno, el adenoide quistico, el adenocarcinoma, el scamoso
y los carcinomas indiferenciados.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y VIAS DE EXTENSION

Los sintomas mas frecuentes son: una masa solitaria indolora en la glandula, aumento difuso de la misma, dolor
facial (entre el 10 % y 15 % de los canceres de pardtida) y paresia facial (signo de malignidad). Las metastasis gan-
glionares son muy poco habituales, y, cuando se producen en tumores de parétida, el primer lugar son los ganglios
intraparotideos, seguidos por el nivel IB; la glandula submandibular, en la proximidad del tumor y la glandula sublin-
gual, niveles IA'y IB.

En el carcinoma adenoide quistico, la extension es predominantemente perineural. Las metastasis a distancia se
localizan con mas frecuencia en el pulmon (80 %), y después en el hueso (15 %), el higado y otras localizaciones. Los
indices mas altos de metastasis (25-45 %) se objetivan en el carcinoma adenoide quistico, el carcinoma indiferencia-
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do,
de

el carcinoma mixto y el carcinoma ductal. El carcinoma adenoide quistico puede desarrollar metastasis a distancia
forma muy tardia, a menudo de 10 a 20 afos después del diagnostico inicial y el tratamiento.

FACTORES PRONOSTICOS

Los mas importantes son el grado histoldgico, el tamafio del tumor y la invasion local.

DIAGNOSTICO

— Puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la lesion, por palpacion o guiada por ecografia. No siempre es
posible establecer el diagndstico histoldgico preoperatorio. Para la tipificacion exacta del tumor se requiere una
biopsia abierta o la extirpacion quirdrgica.

— Estudio de extension. tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM). La afectacion del hueso se
identifica mejor mediante TC, mientras que la RM permite una evaluacion mas fiable de la infiltracion de tejidos
blandos, la invasion perineural y 1a extension intracraneal. Se deben realizar una radiografia o una TC de torax
y una analitica completa, incluyendo la determinacion de fosfatasa alcalina y enzimas hepaticas. No se debe
recurrir a la tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC) rutinariamente, aunque esta prueba tiene buena
precision para definir la enfermedad ganglionar y a distancia.

CLASIFICACION TNM

Tumor primario (T)

TX: No puede evaluarse el tumor primario

TO: No hay evidencia de tumor primario

T1: Tumor < 2 cm en dimension mayor, sin extension extraparenquimatosa

T2: Tumor > 2 cm < 4 cm, sin extension extraparenquimatosa

T3: Tumor > 4 cm o con extension extraparenquimatosa

T4a: Tumor que invade piel, mandibula, conducto auditivo externo, y/o nervio facial

T4b: Tumor que invade la base del craneo y/o la apdfisis pterigoides y/o rodea la arteria carotida

Nota: por extension extraparenquimatosa se entiende la invasion clinica o macroscopica a tejidos blandos, no se
considera si solo es microscopica

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO: No se demuestran metastasis ganglionares regionales

N1: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, < 3 cm en su mayor dimension

N2: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, > 3 < 6 cm en su dimension mayor, 0 en multiples
ganglios ipsilaterales, ninguno > 6 cm, 0 en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno > 6 cm
e N2a: Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral > 3 ¢cm < 6 cm en su mayor dimension

* N2b: Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, < 6 cm

e N2c: Metastasis linfaticas bilaterales o contralaterales < 6 cm

N3: Metastasis en un ganglio linfatico > 6 cm en su mayor dimension

Metastasis a distancia (M)

— MO: No hay metastasis a distancia

— MT1: Metastasis a distancia
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TRATAMIENTO
Cirugia

Es la principal opcion terapéutica. Se debe realizar una extirpacion completa del tumor. La mayoria de los tumores
se localizan en el 6bulo superficial de la glandula pardtida. Se debe preservar el nervio facial si no se constata su
afectacion. La mayoria de los tumores del I6bulo profundo precisaran radioterapia postoperatoria por la presencia de
factores adversos y dificultad en conseguir una reseccion completa con margenes adecuados.

Radioterapia

— Primaria: 1a radioterapia primaria estd indicada en los carcinomas irresecables, en pacientes inoperables por cau-
sas médicas y en pacientes seleccionados, con metastasis a distancia al diagndstico con aceptable estado general
y larga expectativa de vida. Debido a la baja fraccion de crecimiento y al dilatado tiempo de duplicacién celular,
los tumores de glandulas salivales son mas sensibles a la irradiacion con neutrones que otros tumores malignos.
En este punto, hay que hacer referencia a la falta de disponibilidad de esta técnica en Espafia. La adicion de qui-
mioterapia radiosensibilizante con cisplatino puede aumentar el beneficio terapéutico en los tumores irresecables.
— Postoperatoria. las indicaciones para la administracion de radioterapia postoperatoria son la presencia de cual-
Quiera de los siguientes factores:
e Enfermedad residual microscopica 0 macroscopica.
e Tumor recurrente.
e Alto grado histoldgico.
e Enfermedad localmente avanzada (T4, invasion dsea, invasion del nervio facial).
e Presencia de metastasis ganglionares.
e |nvasion perineural o linfovascular.
Algunos autores también recomiendan radioterapia postoperatoria en tumores con extension extraglandular (T3)
y cuando los margenes de reseccion estan proximos, esto es, a menos de 5 mm. Respecto al adenoma pleomorfo,
se recomienda una reseccion total del tumor con preservacion del nervio facial, si es posible. La radioterapia post-
operatoria se administrara en pacientes con tumor residual microscopico 0 macroscopico 0 en aquellos operados por
recidiva. Es conveniente resecar el tumor residual macroscopico antes de la radioterapia, si es posible, para lograr un
mejor control local. Los margenes préximos no son suficiente indicacion para administrar radioterapia postoperatoria,
asi como tampoco la rotura de la capsula del adenoma durante la operacion.

Tratamientos combinados
Los datos de eficacia en estos tumores son limitados. El tratamiento se ha extrapolado de otras localizaciones de
cabeza y cuello.
Quimioterapia
Es el tratamiento paliativo en la enfermedad avanzada (cisplatino, doxorubicina, ciclofosfamida, mitoxantrona, car-
boplatino y vinorelbina).
TECNICAS DE IRRADIACION
— Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para la TC. Las mismas que en cualquier otra localizacion de
cabeza y cuello.
— CTVy PTV.En los casos de irradiacion primaria, el GTVincluird el tumor macroscopico definido por las pruebas de
imagen (TCy RM). En la irradiacion postoperatoria, el volumen de irradiacion estara determinado por los hallazgos

patoldgicos, como la invasion de un nervio mayor. En estos casos, el volumen de irradiacion serd mas amplio. El
CTVdebe incluir todo el lecho tumoral (0 GTV en tumores no operados) mas un margen de 1,5-2 ¢cm para cubrir
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la posible extension microscopica de la enfermedad. En el carcinoma adenoide quistico, por su propension a la
invasion perineural, es importante irradiar el trayecto del nervio facial desde la glandula parétida hasta la base
del craneo.
La afectacion ganglionar cervical contralateral es infrecuente en los carcinomas de parétida, incluso en los de
alto grado de malignidad, por ese motivo la irradiacion sera generalmente ipsilateral. La necesidad de irradiacion
preventiva de los ganglios cervicales viene dada por la extension del tumor primario y el grado histoldgico. Los
tumores mayores de 4 cm, asi como los de alto grado, suelen asociarse con metastasis ocultas. El cuello ipsilate-
ral se trata después de un vaciamiento cervical con ganglios positivos, y en tumores de alto grado o recidivantes,
incluso con ganglios negativos en el vaciamiento. En la irradiacion electiva del cuello, deben irradiarse, al menos,
los niveles |, I1'y 1ll. La tnica excepcion es el carcinoma adenoide quistico, que tiene una baja frecuencia de afec-
tacion ganglionar, entre 5-10 % y, por tanto, no precisaria irradiacion preventiva del cuello.

e E| PTV serd individualizado en cada centro, dependiendo de la disponibilidad técnica y la experiencia de sus
profesionales.

e Dosis en PTV. La dosis de irradiacion postoperatoria en pacientes con enfermedad minima residual varia entre
50-60 Gy, con fraccionamiento diario de 2 Gy, a nivel del tumor primario. Si existe invasion de un nervio mayor,
se recomienda una dosis de 60-65 Gy, incluyendo todo el trayecto del nervio hasta la base del craneo. Para
la irradiacion preventiva de los ganglios cervicales, la dosis recomendada esta entre 45-54 Gy. En caso de
irradiacion exclusiva en tumores irresecables, pacientes inoperables o pacientes con residuo macroscopico, la
dosis recomendada es de 70 Gy (rango 66-70 Gy). Para el adenoma pleomorfo se recomienda entre 50-60 Gy
con fraccionamiento estandar como régimen postoperatorio. Si existe tumor macroscopico, la dosis total estara
en el rango de 64-66 Gy.

— Organos de riesgo y dosis limitante. Las mismas recomendadas en cualquier localizacion de cabeza y cuello (ya
referidas en otro capitulo de esta obra).

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE SOPORTE

En general, el tratamiento es bien tolerado, aunque es frecuente algin grado de xerostomia, que suele ser perma-
nente. Para minimizarla, lo mas efectivo es proteger las glandulas salivales contralaterales mediante una técnica de
irradiacion apropiada. Una vez establecida, la xerostomia cronica se puede tratar con pilocarpina oral (Salagen®), que
estimula el resto del parénquima glandular funcionante (puede ser eficaz si las glandulas salivales contralaterales han
recibido una dosis de irradiacion < 26 Gy [una dosis mayor produce una atrofia permanente]). Otras complicaciones
son los trismos y el dolor por fibrosis de la articulacion temporomandibular o de los misculos maseteros, méas frecuente
cuando existe infiltracion tumoral de estos musculos y se administran dosis altas de irradiacion. Finalmente, también
se puede producir otitis media serosa, que puede requerir drenajes y un manejo especial por el otorrinolaringélogo.

SEGUIMIENTO

Es preciso el seguimiento a largo plazo para descartar la recidiva y por la posible aparicion de secuelas tardias,
aunque este no esta completamente establecido. Se recomienda realizarlo cada 3 meses durante 0s 2 primeros afnos,
cada 6 meses hasta el quinto afio y posteriormente de forma anual. Se debe llevar a cabo una exploracion fisica y una
analitica en cada revision y practicar las pruebas de imagen necesarias seguin las manifestaciones clinicas.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO
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INTRODUCCION

Representan el 3 % de todas las neoplasias y el 3-5 % de los tumores sdlidos. La incidencia de las metastasis
ganglionares cervicales de origen desconocido es del 1,5-9 % de los tumores de cabeza y cuello. El carcinoma de
células escamosas es la histologia mas frecuente (53-77 %), salvo las metastasis de los niveles ganglionares mas
bajos, donde el adenocarcinoma es mas habitual (1,2).

Los tumores de origen desconocido se han clasificado en: prondstico favorable y prondstico desfavorable; las me-
tastasis ganglionares cervicales de origen desconocido pertenecen al primer grupo (1).

Existen varias teorias que tratan de explicar como el tumor primario permanece indetectable debido a factores
como: escaso tamario tumoral, estar localizado en areas complejas (como la cripta amigdalina), tasa de crecimiento
lenta o involucion espontanea (1).

DIAGNOSTICO

Habitualmente, estan afectados varones de 55-65 afios, fumadores y/o bebedores cronicos. El principal sintoma
s una masa cervical, aunque pueden estar presentes otros sintomas, como edema, dolor, disfagia, etc. (1). Un buen
diagndstico puede desvelar el tumor primario en mas del 50 % de los casos, siendo la base de la lengua y la amigdala
palatina las localizaciones mas frecuentes (1,2).

— Historia clinica. Se debe preguntar por: consumo de tabaco y alcohol (origen fuera de la nasofaringe), parejas
sexuales y contacto orogenital (tumor de orofaringe asociado al virus del papiloma humano), antecedentes de
tumores cutaneos (metastasis de melanoma o carcinoma de células escamosas de piel), episodios de ronquera
(cuerdas vocales), disfagia (orofaringe, hipofaringe y supraglotis) o crisis de dolor referido.

— Examen fisico. La localizacion de la adenopatia ayuda a la ubicacion del tumor primario (Tabla 1). La deteccion de
ganglios bilaterales hace pensar en nasofaringe, base de la lengua, hipofaringe y estructuras de la linea media.
La existencia de adenopatias no cervicales orienta a primarios fuera del area de cabeza y cuello.

Tabla 1.
Labio y cavidad oral Niveles |-l
Orofaringe, hipofaringe, laringe, tiroides Niveles II-IV (VI si son centrales)
Por debajo de las claviculas Nivel IV o fosa supraclavicular
Cutaneos Nivel V'y pardtida
Nasofaringe Niveles II-V y retrofaringeos
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— Laboratorio. Hemograma, bioquimica, CA 15.3, CA125 y tiroglobulina.

— Estudio de imagen. La prueba de eleccion es la fomografia computarizada (TC) con contraste de cabeza y cuello,
que puede complementarse con una resonancia magnetica (RM) para una mejor evaluacion del tejido blando
(nasofaringe y orofaringe). Cada vez estd mas extendido el uso de la tomografia por emision de positrones (TEP)
y de la combinacion de TEP/TC con alta sensibilidad y especificidad; aunque la localizacion de orofaringe y pul-
mon es la causa mas frecuente de falsos positivos (3), puede detectar el tumor primario entre el 25-57 % de los
€asos, segun las series, por lo que algunas guias lo recomiendan. Para la deteccion de metastasis a distancia,
esta indicada la realizacion de TEP/TC o TC de tdrax, abdomen y pelvis.

— Endoscopia con biopsia. Panendoscopia (nasofaringe, laringe y esofago) y biopsia dirigida a las areas de sospe-
cha clinica o radioldgica. La biopsia amigdalar/tonsilectomia sin sospecha clinica ni radioldgica esta en discusion,
aunque puede localizar el tumor primario hasta en un 25 % de los casos, por lo que algunos autores la reco-
miendan. EI muestreo al azar de la mucosa nasofaringea y el seno piriforme podria no estar justificado. Si hay
afectacion de los niveles IV-V, puede estar indicada la esofagoscopia. La broncoscopia estaria justificada en caso
de sospecha radioldgica en el nivel pulmonar.

— Diagnostico histoldogico. Se debe comenzar por una puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF), y continuar con
una biopsia con aguja gruesa si la PAAF es negativa. La biopsia escisional se indica cuando no se ha llegado a
un diagnostico (hasta dos PAAF negativas) o ante una masa cervical con alta sospecha de linfoma.

— Inmunohistoquimica. Anticuerpos dirigidos a componentes especificos.

— Estudio molecular. Virus del papiloma humano (orofaringe) y virus de Epstein-Barr (nasofaringe).

CLASIFICACION TNM

— La estadificacion ganglionar se muestra en la Tabla 2 (4).
—Tx: no demostrable. MO/1: sin/con metastasis a distancia.

Tabla 2. Estadificacion cervical

A. Ganglionar no nasofaringe B. Ganglionar nasofaringe
Nx | No demostrable Nx | No demostrable
NO | No hay NO | No hay
N1 | Unico, ipsilateral, < 3 cm N1 | Unilateral, sobre la fosa supraclavicular, 6 cm
N2 | A:Unico ipsilateral 3-6 cm N2 | Bilateral, sobre fosa supraclavicular, < 6 cm

B: multiple ipsilateral 6 cm
C: bilateral 6 cm
N3 | Tamafo > 6 cm N3 | > 6 cm y/o en la fosa supraclavicular

A: sin extension a la fosa supraclavicular
B: con extension a la fosa supraclavicular

TRATAMIENTO

No existe consenso, y el tnico ensayo promovido por la Sociedad Europea de Oncologia Radioterapica se cerrd por

falta de reclutamiento de participantes.

— Diseccion cervical. Proporciona datos histopatologicos como la existencia de extension extracapsular que con-
diciona el tratamiento adyuvante. Es preferible una diseccion selectiva a una radical (5), la cual estaria indicada
ante signos de extension extracapsular y englobaria la vena yugular o el musculo esternocleidomastoideo (2).

— Radioterapia. Es la alternativa al tratamiento quirdrgico en los estadios N1, sobre todo en pacientes inoperables.
Existen dos estrategias: la irradiacion ganglionar bilateral mas el eje faringeo y la laringe, y la irradiacion cervical
unilateral (2).

e Mucosa (Tabla 3). Se ha descrito una tasa de aparicion del tumor primario tras la irradiacion unilateral cervical
similar a la aparicion de un segundo tumor primario metacrénico. Wallace y cols. (6) incluyeron solo la orofarin-
ge y la nasofaringe en el campo de tratamiento, y tnicamente en el caso de afectacion del nivel lll se incluyeron
la laringe y la hipofaringe, con un control del 92 % a los 5 afos (2). Dada su implicacion en la deglucion, es
importante preservar la laringe siempre que sea posible (2,6).
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Tabla 3.
Nivel | Orofaringe y cavidad oral
Nivel Il Orofaringe, nasofaringe + hipofaringe (anillo de Waldeyer)
Nivel Il Orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe
Nivel IV Orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe
Nivel V Nasofaringe, hipofaringe
Nivel VI Hipofaringe, laringe

e [rradiacion bilateral/unilateral. Parece que hay un mejor control locorregional con una menor aparicion del tumor
primario entre los pacientes con irradiacion extendida, con una tendencia favorable en la supervivencia, aunque
no significativa (7). Tradicionalmente, la radioterapia bilateral se reserva para pacientes con sospecha de tumor
primario en la linea media (base de la lengua en el positivo al virus del papiloma humano, tras amigdalectomia
negativa, nasofaringe en tumor positivo al virus de Epstein-Barr, 0 imagenes sospechosas), extension ganglionar
con riesgo de afectacion del cuello contralateral (> N2b) o afectacion ganglionar bilateral (6).

e Se debe valorar el estado general del paciente y la toxicidad asociada a la radioterapia extendida, frente a la
opcion de vigilancia estrecha y rescate quirtrgico o radioterapia (6).

— Tratamiento sistémico. Chen y cols. (8) estudiaron el papel de la quimioterapia, aunque sin demostrar un claro
beneficio. Podria indicarse en casos de extension extracapsular o de grandes volimenes irresecables. El agente
mas utilizado es el cisplatino (2,6).

— Tratamiento combinado. Es el mas recomendado en estadios avanzados. Wallace y cols. (6) mostraron un mejor
control cervical a los 5 afios en pacientes con radioterapia y diseccion cervical, frente a radioterapia sin diseccion
cervical (93 % radioterapia pre-, 82 % radioterapia post-, 73 % solo radioterapia), mientras que Aslani y cols.
(9) no demostraron diferencias en el control regional ni en la supervivencia. No esta claro cual es la combinacion
mas efectiva: diseccion cervical con radioterapia postoperatoria o radioterapia-quimioterapia concomitante de
inicio, sequidas de diseccion cervical en caso de ausencia de respuesta clinica o metabolica.

e Estadios pNT = pN2a sin extension extracapsular. Tanto la radioterapia como la diseccion cervical consiguen
un buen control regional, principalmente en N1 (6). Nivel de evidencia 3.

e [Estadios cervicales avanzados (= N2b + N2a) o extension extracapsular. La radioterapia-quimioterapia tras la
diseccion cervical en la extension extracapsular o de inicio en caso de enfermedad irresecable tiene un nivel
de evidencia 1. En el resto de los casos, la diseccion cervical + radioterapia es lo mas recomendado, con un
nivel de evidencia 3.

TECNICAS DE IRRADIACION

— Sistemas de inmovilizacion y TC. Estos son la mascara termoplastica, el reposacabezas, el sistema de retraccion
de hombros y el reposapiernas. La TC se ha de llevar a cabo con el paciente en decubito supino, desnudo de
cintura para arriba y con la nuca apoyada en el cabezal; se debe incluir desde la calota hasta el apéndice xifoides,
con cortes de 0,5-0,2 mm y contraste intravenoso.

— Volumen, dosis, drganos de riesgo. No existe consenso ni distincion por estadios (Tablas 4 y 5) (2,6,10).

Tabla 4.
GTV: adenopatia/s visible/s PTV1: CTV1 + 0,5-0,8 cm
CTV1: GTV + 0,5 cm/lecho quirtrgico Dosis: 66-70 Gy/54-60 Gy (64-66 Gy si hay extension
extracapsular)

CTV2: niveles adyacentes al CTV1 + mucosa altamente | PTV2: CTV2 + 0,5-0,8 cm

sospechosa Dosis: 60-66 Gy

CTV3: resto de niveles ipsilaterales + contralaterales PTV3: CTV3 + 0,5-0,8 cm

(I-V) = mucosa Dosis: 50-56 Gy
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Tabla 5.
Médula: Dosis max 45-50 Gy Tiroides: Dosis maxima 45
Parotida: Coclea:
Dosis media < 25 Gy (bilateral) < 20 Gy (unilateral) Dosis media < 45 Gy
Laringe: Nervio 6ptico/quiasma:
Dosis media < 50 Gy (si no esta en el PTV) Dosis maxima < 55 Gy

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO

Las complicaciones dependen de la agresividad y del volumen del tratamiento. Se ha descrito que las técnicas de
radioterapia de intensidad modulada preservan mejor el tejido sano, tienen menor toxicidad pero igual eficacia (Tabla 6)
(2,6).

Tabla 6.

Mucositis Analgesia: antiinflamatorios + opioides o farmacos coadyuvantes
(aguda + frecuente) | Antifingicos: prevenir la sobreinfeccion por hongos

Topico: gel de 4acido hialurdnico o anestésico, colutorios sin alcohol
Prevencion: se ha descrito el papel de la glutamina

Esofagitis Igual que la mucositis + protector gastrico

Radiodermitis Lavados con agua tibia y jabon neutro

Topico: geles emolientes (Ureadyl®) o reparadores (acido hialurénico). Retirar todas las
cremas antes de la irradiacion

Evitar: sol, cuchillas, rascado, roces, sustancias irritantes

Analgesia con antiinflamatorios si hay dolor

Soporte nutricional | Siempre que sea posible, usar la via oral

Intolerancia oral: sonda nasogastrica/gastrotomia (soporte > 30 dias)

Estenosis esofagica | Conservador: dilatacion esofagica

Agresivo: cirugia o endoprotesis

Xerostomia Saliva artificial, pilocarpina (solo si se ha preservado algo del tejido glandular), enjuagues
(cronica + frecuente) | con agua, chupar caramelos sin azlicar, chicles, colutorios para higiene bucal
Prevencion: amifostina. Lo mejor es preservar el tejido glandular en la radioterapia

SEGUIMIENTO

Para la deteccion precoz y el tratamiento de la recaida ganglionar o la aparicion del primario se ha de realizar un
adecuado seguimiento. El patron de recaida dominante es la recaida ganglionar y metastasis a distancia, ya que su
probabilidad es, al menos, el doble que la de aparicion del tumor primario, que es minima en los casos de TEP/TC y
panendoscopia negativas. Los principales factores prondsticos son: nimero de ganglios afectados, estadio ganglionar,
extension extracapsular, grado histologico y estado general (2,6,8).

Se recomienda llevar a cabo una evaluacion con historia clinica y examen fisico cada 2-3 meses el primer afio,
cada 2-4 meses durante el segundo afo, cada 4-6 meses hasta los 5 afios y después cada 6-12 meses. La reali-
zacion de una TC o una RM debe hacerse no antes de las 6-8 semanas del tratamiento y dentro de los 6 primeros
meses. La TEP/TC puede ser util para la valoracion de la respuesta, se recomienda realizarla en un periodo de
12 semanas tras el tratamiento; asimismo, puede utilizarse en caso de discordancia o duda en el examen fisico o la
TC. Las pruebas de imagen no se recomiendan de rutina, y deben quedar supeditadas a los hallazgos en el examen
fisico y a los sintomas del paciente. La endoscopia es una parte esencial del seguimiento en estos tumores. Si se
recomienda, sin embargo, la determinacion de la hormona tiroidea cada 6 meses (2).
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RESUMEN
->| 1 Sospecha linfoma Biopsia escisional |
Estudio deimagen || | Endoscopia + biopsia Primario —
(TC/RM + TEP-TC) PAAF adenopatia Adenopatia +
] *
Irresecable > N2a sin EEC N1 sin EEC

——=

Radioterapia (valorar el estado general del paciente, la toxicidad y la posibilidad de vigilancia estrecha):
cuello ipsilateral + cuello contralateral + mucosa (véase Tabla 4)

BAG, biopsia con aguja gruesa; DC, diseccion cervical; EEC, extension extracapsular; PAAF, puncién-aspiracién con aguja
fina; TEP, tomografia por emisién de positrones; QT, quimioterapia; RM, resonancia magnética; RT, radioterapia;
TC, tomografia computarizada.
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CANCER DE TIROIDES

M. Lloret Saez-Bravo, R. Carmona Vigo, P. Lara Jiménez

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

EPIDEMIOLOGIA

Es un tumor raro en los adultos (1 %), aunque su incidencia esta aumentando en los Gltimos afios por el incremento
de diagnosticos casuales por ecografia. La frecuencia aumenta desde la adolescencia, alcanzando el pico en la déca-
da de los afos 50. La proporcion varones/mujeres es 1:3 (al igual que los nddulos tiroideos benignos) (1).

La exposicion a radiaciones ionizantes, sobre todo en la infancia, se relaciona claramente con el desarrollo de
patologia tiroidea, tanto benigna como maligna, siendo los tumores radioinducidos bien diferenciados (sobre todo pa-
pilares) y con un comportamiento similar a los carcinomas espontaneos. El déficit de yodo es otro factor relacionado.

TIPOS HISTOLOGICOS

Segun el prondstico, se pueden clasificar en tumores bien diferenciados (papilar, folicular, Hiirtle), medulares y
anaplasicos (2).

— Carcinoma papilar: es el mas frecuente (80 %), se origina en las células foliculares y capta yodo. Tiene diversas
variantes: solido, mixto foliculo-papilar (ambas con buen pronostico), difuso esclerosante y de células columnares
(con mal pronostico). Su prondstico es muy bueno, pero son muy recidivantes (hasta un 30 %).

— Carcinoma folicular (11 %): se origina en las células foliculares y capta yodo. Puede ser necesaria la biopsia para
su diagnostico, ya que la citologia no diferencia la infiltracion minima por carcinoma de los adenomas.

— Carcinoma de células de Hiirtle (3 %): origen celular incierto, capta yodo. Pueden ser benignos o malignos, en
este caso mas agresivos que los anteriores.

— Carcinoma meaular (4 %): se originan de las células C parafoliculares que producen calcitonina. Pueden ser
multifocales o bilaterales. El 50 % tienen adenopatias cervicales al diagnostico. Las células C no captan yodo. El
20-30 % son sindromes hereditarios, familiares o asociados a neoplasia endocrina multiple (MEN). El sindrome
de MEN es autosémico dominante por afectacion del oncogén RET en el coddn 10. En estos casos, el riesgo de
padecer cancer de tiroides depende de la edad, con un riesgo del 90 % a lo largo de la vida. La tiroidectomia
total preventiva produce una tasa de curacion superior al 90 %.

e MEN 2A: feocromocitoma, carcinoma de paratiroides, carcinoma medular de tiroides.
e MEN 2B: habito marfanoide, ganglioneuromas de mucosa gastrointestinal, feocromocitoma, neuromas muco-
s0s de labios y lengua, carcinoma medular de tiroides.

— Céncer anapldsico: es el mas raro (2 %) y el mas agresivo, con los siguientes marcadores de mal prondstico: edad
avanzada, varones, tumores > 7 cm, afectacion ganglionar y a distancia, pobre performance status y presencia
de sintomas agudos. Se debe diferenciar de los carcinomas papilares y foliculares pobremente diferenciados y de
los linfomas (todos requieren tratamiento diferente y tienen mejor pronostico).
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DISEMINACION

El drenaje linfatico es hacia el compartimento central (pretraqueales, paratraqueales y ganglios prelaringeos por
encima del istmo/ganglios de Delphian). También puede extenderse a ganglios cervicales y, menos frecuentemente,
al mediastino anterior, supraclaviculares y retrofaringeos. Todas estas localizaciones se deberan considerar en la
planificacion del tratamiento.

Las metastasis son por orden de frecuencia al pulmén, huesos e higado.

FACTORES PRONOSTICOS

Los factores de mal prondstico son: edad avanzada (> 60 afios), extension extratiroidea, tamario grande, grado
histoldgico indiferenciado, enfermedad residual macroscopica postcirugia, varones y presencia de metastasis al diag-
nastico. En los carcinomas bien diferenciados, la edad es el principal factor prondstico de supervivencia y ademas
define la actitud terapéutica (véase mas adelante).

Supervivencia a 10 afios: 93 % cancer papilar, 85 % folicular, 75 % medulares. En el cancer anaplasico es inferior
al 10 % al ano.

DIAGNOSTICO

Generalmente son nodulos asintomaticos palpables, que en estadios avanzados pueden aparecer como grandes
masas, producir ronquera por afectacion del nervio recurrente y disfagia por afectacion esofagica. En raras ocasiones
se presentan como quistes tiroglosos o debutan como metastasis ganglionares o a distancia. En el carcinoma medular
avanzado esta presente la diarrea por produccion de calcitonina.

La puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) es la prueba mas importante, con sensibilidad del 98 % y especifici-
dad del 99 %. En caso de ser negativa, se valorara su repeticion y puede precisarse una biopsia o la reseccion de un
l6bulo. En el caso de carcinoma folicular, puede ser necesaria la biopsia.

La gammagrafia con yodo y la ecografia de tiroides pueden aportar informacion y se deben practicar después de
la PAAF. En caso de PAAF positiva, no son coste-efectivas.

La ecografia cervical y/o la resonancia magnética valoran la afectacion ganglionar. Si se realiza una tomografia
computarizada (TC) no se debera utilizar contraste yodado, ya que bloquea la captacion de I'*' al menos durante 6
meses (se debera medir el yodo en orina de 24 horas para conocer cuando es posible el tratamiento).

Se debe realizar la determinacion de hormonas tiroideas pretratamiento (tirotropina, tiroglobulina, T3 y T4).

En caso de carcinoma medular, se determinaran la calcitonina sérica, el antigeno carcinoembrionario, el calcio y
las catecolaminas en sangre y orina para descartar feocromocitoma. Si se sospecha MEN, habra que hacer un estudio
genético a la familia.

La estadificacion segun TNM (Tabla 1) no es determinante en el manejo de estos tumores, sino las caracteristicas
del tumor y del paciente (3).

TRATAMIENTO

El manejo habitual de estos tumores depende del tipo histoldgico. Tanto en los tumores bien diferenciados como
en los medulares, el tratamiento inicial es la cirugia y la supresion hormonal, frecuentemente seguida de tratamiento
con I'3" en los bien diferenciados. La radioterapia estaria indicada en situaciones de alto riesgo de recidiva local y en
caso de enfermedad residual irresecable. En este sentido, cabe destacar que no existen estudios aleatorizados debido
a que son tumores poco frecuentes y con un curso clinico prolongado. En los tumores anaplasicos, en la mayoria de
las ocasiones el tratamiento es paliativo con radioterapia.

Carcinomas papilares, foliculares y de células de Hiirtle

Generalmente, se hara tiroidectomia total con vaciamiento cervical en pacientes de alto riesgo (edad < 150 > 45
afos, tumor > 4 cm, afectacion ganglionar, metastasis, irradiacion previa), considerando la lobectomia con istmosec-
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Tabla 1. Clasificacion TNM para cancer de tiroides (American Joint Committee on Gancer, 7.2 ed., 2010)
Tumor primario (T)
TX | El tumor primario no se puede estudiar
TO | No evidencia de tumor primario
T1 | Tumor limitado a tiroides: Tla< 1 cm, T1bh>1cmy <2 cm
T2 | Tumor limitado a tiroides > 2 cmy <4 cm

T3 | Tumor limitado a tiroides > 4 ¢cm o con minima extension extratiroidea (por ejemplo, tejidos blandos
peritiroideos 0 musculo esternotiroideo)

T4a | Enfermedad moderadamente avanzada (se extiende a través de la capsula tiroidea, invade tejido
subcutaneo, laringe, traquea, eséfago o nervio recurrente)

T4b | Enfermedad muy avanzada (invade la fascia prevertebral o engloba la arteria carétida o los vasos
mediastinicos)

Todos los tumores anaplasicos se consideran T4: T4a intratiroideo, T4b extension extratiroidea

Nota: todas las categorias se pueden subdividir: (s) tumor solitario y (m) multifocal (el mayor determina la
clasificacion)

Adenopatias (N)

NO | No adenopatias
N1
N1a | Adenopatias nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y ganglios de Delphian)

N1b | Adenopatias cervicales unilateral, bilateral, o contralaterales (Niveles I-V), retrofaringeas o mediastino
superior (Nivel VII)

Metastasis (M)

MO | No metastasis
M1 | Metastasis a distancia

tomia en los casos restantes. A las 4-12 semanas se determinaran la tiroglobuling, la tirotropina y los anticuerpos
antitiroglobulina, y se hara una gammagrafia con yodo. Si esta es positiva y/o la tiroglobulina > 1 ng/ml, entonces esta
indicado el tratamiento con I'%",

Hay que destacar que en casos de enfermedad macroscopica extensa postcirugia, el control con 1" es dificil, de
modo que la radioterapia externa es una excelente opcion terapéutica. Otra indicacion de radioterapia externa serian
los tumores no captantes de yodo con tiroglobulina > 1 ng/ml. Estas mismas consideraciones se podrian hacer en
caso de recidiva locorregional y/o a distancia. Ademas de estas indicaciones, la American Thyroid Association (ATA)
recomienda administrar radioterapia adyuvante en pacientes con alto riesgo de recidiva (mayores de 45 anos con
enfermedad grosera extratiroidea en el momento de la cirugia) (4) (Tabla 2).

Si la enfermedad es metastasica al diagndstico, la supervivencia puede ser prolongada, por lo que esta indicada
la tiroidectomia total para facilitar el tratamiento con "', Se administrara radioterapia en caso de persistencia de la
enfermedad tras estos tratamientos, en la enfermedad irresecable y si el tumor no capta yodo. En la enfermedad
refractaria, los inhibidores de la tirosina-cinasa pueden desempefiar algun papel.

Carcinoma medular

Se llevard a cabo una tiroidectomia total y el vaciamiento del nivel VI, considerando los niveles II-V ipsilaterales. Se
hara vaciamiento cervical contralateral si N+ ipsilateral. Se deben medir la calcitonina y el antigeno carcinoembriona-
rio en el postoperatorio para valorar el tumor residual. El beneficio de la radioterapia adyuvante no es tan claro, aunque
la ATA la recomienda si R+, afectacion ganglionar importante, T4 o tumor irresecable (Tabla 2).

En caso de recidiva 0 metastasis, se puede hacer cirugia y/o radioterapia local. Existen estudios fase Il con inhibi-
dores de la cinasa (vandetanib, sorafenib, sunitinib) con resultados esperanzadores.
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Tabla 2.

Carcinoma papilar, folicular, células de Hirtle: tras cirugia (radical o en recidivas)
— Si hay factores desfavorables: T4 y > 45 afios

— Si hay enfermedad residual macroscopica

— Si la tiroglobulina > 1 ng/ml 'y la gammagrafia con yodo es negativa

— En tumores irresecables 0 metastasis

Carcinoma medular: tras cirugia

— Si hay enfermedad residual microscopica 0 macroscopica
— Si N+ extenso

—EnT4

— En tumores irresecables o metastasis

Carcinoma anaplasico
— En tumores irresecables
—Tras cirugia

Carcinoma anaplasico

La reseccion quirtrgica completa es la Unica opcion curativa, aunque rara vez son tumores resecables al diagnos-
tico. Por tanto, se administrara radioterapia para el control locorregional y la paliacion de los sintomas (en el 50 %
de los casos la via aérea estd comprometida, con riesgo de asfixia). Se intentara realizar radioterapia radical si no
existen metastasis. Los esquemas de fraccionamiento alterado no parecen mejorar los resultados. Se puede asociar
doxorubicina semanal a bajas dosis (10 mg/m?).

TECNICAS DE RADIACION, DOSIS Y TOXICIDAD

El paciente se sittia en posicion supina con el cuello extendido y la mascara con inmovilizacion de cabeza y hombros. Se
requiere la planificacion con TC. Si solo se trata el lecho quirtrgico tiroideo, se incluye desde el hioides hasta la escotadura
esternal, pudiendo utilizarse un campo anterior de electrones o dos campos oblicuos de fotones. Cuando se incluyan cade-
nas ganglionares se utilizara planificacion tridimensional o radioterapia de intensidad modulada para conformar la dosis en
lamédula, 1a laringe y los pulmones. El volumen blanco clinico (CTV) de bajo riesgo incluye ganglios no afectados cervicales
bilaterales (niveles II-IV, VI + retrofaringeos) y el mediastino superior (generalmente desde los mastoides al arco adrtico). El
CTV de alto riesgo incluye el lecho tumoral primario, los ganglios centrales y los niveles ganglionares afectados (Tabla 3).

Tabla 3. Volumen blanco clinico (CTV) y dosis de radioterapia externa en el cancer
de tiroides bien diferenciado

Grupos CTV Dosis
Bajo riesgo Ganglios no afectados, cervicales bilaterales | 54 Gy
y mediastino superior
Alto riesgo Lecho tumoral primario, ganglios centrales | 60 Gy en volumen tumoral inicial
y ganglios afectados 66-70 Gy en enfermedad microscopica-
macroscopica residual

La dosis en el carcinoma papilar/folicular/medular es para el CTV de bajo riesgo 54 Gy y para el CTV de alto riesgo
de 60 Gy para el volumen tumoral inicial, y 66-70 Gy para enfermedad microscdpica-macroscopica (5). Se utiliza
fraccionamiento estandar.

En el carcinoma anaplasico se administraran dosis > 65 Gy con fraccionamiento estandar, aunque se puede utilizar
hiperfraccionamiento (60 Gy, 1,5/fraccion x 2) + quimioterapia. Si el performance status es malo o existen metastasis,
se daran dosis paliativas (Figura 1).

Limitacidn de dosis: esdfago < 50-60 Gy, glandula salival < 24 Gy, médula espinal < 45-50 Gy, puimén 2/3 < 20 Gy
y plexo braquial < 60 Gy.

Las complicaciones agudas son radiodermitis, mucositis, esofagitis, xerostomia y disgeusia. Las tardias son fibrosis
cutanea, linfedema submentoniano, caries, xerostomia y estenosis esofagica.
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Vardn de 66 afos de edad con una masa tiroidea de rdpido crecimiento de 3 meses de evolucion con un conglomerado adenopatico
que compromete la deglucion, con anatomia patologica de carcinoma anapldsico. La tomografia computarizada de tdrax muestra multiples
nddulos pulmonares. Se hace la planificacion tridimensional para la radioterapia paliativa.

La gammagrafia con yodo permite valorar si el paciente precisa tratamiento con '*' y la dosis necesaria. Para su
correcta realizacion debe retirarse el tratamiento hormonal supresor (levotiroxina) y seguir una dieta baja en yodo entre
3-6 semanas antes. El uso de tirotropina recombinante permite la realizacion de la gammagrafia sin necesidad de
estar hipotiroideo, por lo que es mejor tolerada por el paciente, aunque todavia su uso es muy reciente.

El tratamiento con I'*' consiste, generalmente, en administrar entre 100-200 mCu. A los 7-10 dias se debe repetir
la gammagrafia para valorar si existen otros focos no objetivados previamente.

El seguimiento ha de incluir la exploracion fisica, la determinacion de las hormonas tiroideas (tiroglobulina, tirotropi-
na, anticuerpos antitiroideos) y una ecografia cervical cada 6-12 meses. A dia de hoy, no hay consenso en cuanto a la
periodicidad de la gammagrafia con yodo, que se realiza en aquellos pacientes que hayan recibido tratamiento con %',
La tomografia por emision de positrones puede ser Util en casos de tumores no captantes de yodo. En los carcinomas
medulares se deberan controlar también la calcitonina y el antigeno carcinoembrionario.

I Radioterapia en cédncer de tiroides l—

\i Y

| Cancer bien diferenciado (papilar, folicular, Hurtle) | | Carcinoma medular | | Carcinoma anaplasico |
v v v
| Cirugia | | Cirugia | | Cirugia |

v v v

Valorar RTE si: Valorar RTE si-
. Edad > 4.5 anos; p.T4; Reseccion R1/R2; pT4 Valorar RTE si:
Reseccion R1/R2; Tiroglobulina > 1 ng/ml .
pN+ extenso Tumor irresecable

Rastreo I"*' negativo .
. Tumor irresecable
Tumor irresecable
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INTRODUCCION

El carcinoma de esofago contintia siendo uno de los tumores con mayor mortalidad, con una supervivencia a los
5 afios menor del 25 %. La incidencia en Espafia es de 8/100.000 en varones y 1/100.000 en mujeres. Se caracteriza
por un crecimiento local, con afectacion de las estructuras adyacentes, diseminacion ganglionar linfatica precoz (50 %
al diagnostico) y posterior diseminacion a distancia.

Aunque se trata de una neoplasia relativamente infrecuente, en los tltimos 30 afos se ha observado un aumento
de la incidencia, especialmente de los adenocarcinomas del tercio distal. Existe un incremento de la incidencia entre
la sexta y la séptima décadas de la vida, y afecta mas frecuentemente a los varones (relacion varon:mujer 2,7:1).

Anatomicamente, el eséfago se extiende desde la hipofaringe hasta la unién gastroesofagica (Figura 1), y se divide
en cuatro regiones:

Cavidades
Cartilago hasalos
2o Paladar ;
?_rm%es Cavidad oral Tiroides
iroides
[L:quua Traquea
Traquea annge{ ) [
Arco aortico M Bronquio
Bronquio Arco abrtico Traquea s derecho
derecho Bronquio derecho
Esofago Aorta

Esdfago Aorta

descendente
ascendente R

Arco
adrtico

Diafragma
Aorta Diafragma
descen-

dente

Diafragma

Figura 1. Anatomia del esdfago.
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— Cervical: desde el borde inferior del cartilago cricoides hasta 20 cm de la arcada dentaria, a nivel de la entrada
torécica.

—Torécico superior: desde 20-25 ¢m (hasta la bifurcacion traqueal).

— Toracico medio: 25-30 cm (hasta la union gastroesofagica).

— Torécico inferior (0 abdominal): 30-40 c¢m (incluida la union gastroesofagica).

Histologicamente, la mayoria de los tumores esofagicos son adenocarcinomas o0 carcinomas epidermoides, aunque

existen otras histologias menos frecuentes como los melanomas o los linfomas.

— Adenocarcinoma: actualmente existe un claro aumento de la incidencia. El 75 % de ellos se localizan en el tercio
inferior y se asocian con el reflujo gastroesofagico, el esdfago de Barrett y la obesidad. Presentan una mayor
diseminacion a distancia.

— Carcinoma epidermoide: se localiza mas frecuentemente en el tercio superior y medio del eséfago, y se relaciona
con el consumo de tabaco y/o alcohol. Muestra mayor diseminacion locorregional.

Para algunos autores, ambas histologias difieren en su patogenia, epidemiologia, biologia tumoral y prondstico; en

la clasificacion actual del American Joint Committee on Cancer (AJCC) queda reflejada su division.

Aspectos moleculares

Hasta en el 80 % de los canceres de esdfago existen mutaciones en el gen p53. La sobreexpresion de receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el receptor HER2/Neu y el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) esta presente en un alto porcentaje de estos tumores y en sus lesiones precursoras, y parece estar asociada
con mal prongstico.

En cuanto al abordaje terapéutico y la respuesta al tratamiento, no existe una clara diferencia en funcion de la
histologia, por o que se consideran como una Unica entidad. En caso de histologia mixta, se recomienda tratarlo como
carcinoma epidermoide.

Unicamente los adenocarcinomas de la union gastroesofégica tienen un comportamiento y abordaje terapéutico
distintos, por lo que no se hara referencia a ellos en este capitulo.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

Para un correcto diagndstico se deben realizar las siguientes exploraciones y estudios:

— Historia clinica y exploracion fisica completa, incluyendo el estado nutricional.

— Panendoscopia mas biopsia (examinar la traquea, 1a laringe, la faringe y el esofago).

— Hemograma, bioquimica con funcion hepatica, renal y fosfatasa alcalina.

— Tomografia computarizada (TC) toracoabdominal con contraste intravenoso + oral: determina la afectacion loco-
rregional y a distancia.

— Ecoendoscopia: determina la profundidad de la lesion primaria y la afectacion de ganglios linfaticos periesofagi-
cos (sensibilidad y especificidad frente a la TC: 90 frente al 70 % y 80 frente al 60 %, respectivamente).

— Esofagograma con bario: indicado para descartar fistulas traqueoesofagicas y determinar los limites proximal y
distal del tumor.

— Tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC): se recomienda realizarla al inicio, fundamentalmente para
descartar enfermedad a distancia en pacientes subsidiarios de tratamiento radical (1). La deteccion de enferme-
dad metastasica oculta puede situarse en el 15 %. En varios estudios prospectivos se ha demostrado su mayor
sensibilidad y especificidad frente a la TC.

— Broncoscopia: permite descartar fistulas traqueoesofagicas en tumores a la altura o por encima de la carina.

— Pruebas de funcion respiratoria (valorar).

— Gammagrafia dsea: afectacion clinica y/o bioquimica (elevacion de la fosfatasa alcalina).

CLASIFICACION TNM

Enla Tabla 1 se muestra la clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7.2 edicion.
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Tabla 1. Clasificacion TNM (American Joint Committee on Cancer [AJCC], 7.2 edicion)

Tumor primario (T)

— Tx: tumor primario que no puede ser demostrado
—Tis: displasia de alto grado (neoplasia intraepitelial no invasiva, carcinoma in Sitt)
—TO0: no evidencia de tumor primario
—T1: tumor que invade la ldmina propia, capa muscular de la mucosa o submucosa
e T1a: tumor que invade la lamina propia o la capa muscular de la mucosa
e T1b: tumor que invade la submucosa
—T2: tumor que invade la muscularis propia
—T3: tumor que invade la adventicia
—T4: tumor que invade estructuras adyacentes
e T4a: pleura, pericardio o diafragma
e T4b: tumor irresecable que invade otras estructuras (aorta, traquea o cuerpo vertebral)

Ganglios linfaticos regionales (N)

— Nx: no pueden ser demostrados ganglios linfaticos
— NO: sin afectacion de ganglios linfaticos regionales
—N1: metdstasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales
—N2: metdstasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales
—N3: metastasis > 6 ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia (M)

— MQO: sin evidencia de metastasis a distancia
— M1: metastasis a distancia

Se considera afectacion ganglionar regional (N+) desde las cadenas cervicales hasta los ganglios celiacos. M1
se considera toda afectacion a distancia, incluida la afectacion ganglionar no regional. El factor pronéstico mas
importante se relaciona con el nimero de ganglios afectados (2).

ESTADIFICACION

En la Tabla 2 se ofrece la estadificacion del carcinoma epidermoide, y en la Tabla 3 se puede consultar la del
adenocarcinoma.

Tabla 2. Carcinoma epidermoide

Estadio T N M Grado Localizacion
0 Tis NO MO 1.X Cualquiera
1A T1 NO MO 1.X Cualquiera
1B T1 NO MO 2,3 Cualquiera

12,3 NO MO 1.X Inferior
[1A 12,3 NO MO 1.X Superior, medio
12,3 NO MO 2,3 Inferior
[IB 12,3 NO MO 2,3 Superior, medio
2 N1 MO Cualquiera Cualquiera
A T2 N2 MO Cualquiera Cualquiera
T3 N1 MO Cualquiera Cualquiera
T4a NO MO Cualquiera Cualquiera
B T3 N2 MO Cualquiera Cualquiera
IIc T4a N1-2 MO Cualquiera Cualquiera
T4b Cualquiera MO Cualquiera Cualquiera
Cualquiera N3 MO Cualquiera Cualquiera
\Y Cualquiera Cualquiera M1 Cualquiera Cualquiera

[ ] 67 [ ]



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e APARATO DIGESTIVO. CANCER DE ESOFAGO

Tabla 3. Adenocarcinoma
Estadio T N M Grado
0 Tis NO MO 1.X
IA T NO MO 1,2.X
B T1 NO MO 3
T2 NO MO 1,2.X
lIA T2 NO MO 3
IIB T3 NO MO Cualquiera
1,2 N1 MO Cualquiera
(1A 1,2 N2 MO Cualquiera
T3 N1 MO Cualquiera
T4a NO MO Cualquiera
B T3 N2 MO Cualquiera
C T4a N1-2 MO Cualquiera
T4b Cualquiera MO Cualquiera
Cualquiera N3 MO Cualquiera
v Cualquiera Cualquiera M1 Cualquiera
TRATAMIENTO

Elementos terapéuticos
Cirugia

La cirugia se debe considerar como tratamiento primario en los tumores esofégicos tordcicos resecables (T1-
T2N0). La esofagectomia se puede realizar por via transtordcica o transhiatal, dependiendo de la experiencia del ciru-
jano, la localizacion del tumor y el estado del paciente. Respecto a la linfadenectomia, el nimero minimo de ganglios
resecados depende de la clasificacion T; para un T1 se recomiendan al menos 10 ganglios, para un T2 20 ganglios
y para un T3/T4 > 30 ganglios (3), no quedando claro el nimero adecuado tras un tratamiento neoadyuvante con
radioquimioterapia. Otros autores consideran suficiente entre 12y 22 ganglios.

Se consideran tumores potencialmente resecables los localizados en el térax, el abdomen superior o la unién
gastroesofagica que, aunque pudieran ser subsidiarios de cirugia, inicialmente se obtiene mayor beneficio con un
tratamiento neoadyuvante seguido de cirugia: T3NO/T4a/N+. Los T4b, sin embargo, son tumores irresecables.

Los tumores cervicales se consideran no quirtirgicos y el tratamiento electivo es la radioquimioterapia.

Radioterapia

La radioterapia exclusiva se debe reservar para pacientes no subsidiarios de quimioterapia y como tratamiento
paliativo. En pacientes inoperables con tumores precoces T1-T2NO < 2 ¢cm sin factores adversos histologicos (invasion
linfovascular, invasion perineural, tumores pobremente diferenciados) es una alternativa eficaz, pudiéndose valorar la
escalada de la dosis con o sin braquiterapia intraluminal (4).

Se recomienda realizar tratamientos tridimensionales. La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) ha demostra-
do, en varios estudios retrospectivos, una mayor conformacion y homogeneidad de dosis, asi como una reduccion de
dosis en los 6rganos de riesgo, como el pulmon y el corazon (5).

Quimioterapia
La quimioterapia exclusiva se debe reservar para enfermedad metastasica y tratamientos paliativos. Actualmente,

se encuentran bajo intensa investigacion el oxaliplatino, el irinotecan y la gemcitabina en combinacion con cisplatino,
asi como las terapias dirigidas.
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Radioquimioterapia

La radioquimioterapia con intencion radical se ha investigado basicamente en dos ensayos aleatorizados fase |ll. El
estudio del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 8501 llevado a cabo en el afio 1999, compard el tratamiento
de radioquimioterapia basada en cuatro ciclos de quimioterapia segun el esquema 5-fluorouracilo y cisplatino y ra-
dioterapia 50-50,4 Gy (1,8-2 Gy/dia) frente a radioterapia exclusiva a 60 Gy, y demostré el beneficio del tratamiento
combinado en la supervivencia global. El estudio del INT 0123 (RTOG 94-05) realizado en el afio 2002, comparé la
radioquimioterapia con dosis de 64,8 Gy frente a la dosis de 50,4 Gy, pero sus resultados mostraron que no habia
beneficio con la escalada de dosis y si mayor toxicidad. Basandose en estos estudios se establecio el tratamiento
estandar de radioguimioterapia con dosis de 50,4 Gy. Sin embargo, algunos autores encontraron en un estudio retros-
pectivo mayor control local con dosis entre 50-65 Gy (6).

La radioquimioterapia neoadyuvante ha demostrado mayor beneficio en respuestas completas patologicas y en
supervivencia en comparacion con la cirugia exclusiva. La respuesta tras la radioquimioterapia neoadyuvante es
importante; varios estudios han demostrado que la respuesta patoldgica completa es un predictor de supervivencia,
con un beneficio absoluto del 33 % (7).

Los taxanos administrados en combinacion con platino mas radioterapia han demostrado beneficio en la supervi-
vencia media, con toxicidad aceptable (8).

Estudios
Radioterapia preoperatoria

Los resultados de un metaanalisis de 2005 que incluyeron cinco estudios aleatorizados (Arnott y cols.) no demos-
traron beneficio en cuanto a la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad realizando radioterapia
preoperatoria frente a cirugia exclusivamente.

Quimioterapia preoperatoria

En un metaandlisis que incluy¢ ocho estudios aleatorizados con mas de 1.200 pacientes con tumores de esofago
localmente avanzados operables, cuando se compard la quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia con la cirugia
exclusivamente, la quimioterapia no demostrd beneficio en cuanto a supervivencia, especialmente para los tumores
epidermoides (9).

Radioquimioterapia preoperatoria

En un ensayo clinico fase lll realizado en el afio 2001 (Urba y cols.), en el que se distribuyeron aleatoriamente 100
pacientes con carcinoma de esofago a recibir cirugia o radioquimioterapia seguida de cirugia (5-fluorouracilo-cisplati-
no + radioterapia externa: 45 Gy, 1,5 Gy/fraccion/2 veces al dia), tras un seguimiento de 8,2 afios, no se constataron
diferencias significativas en términos de supervivencia entre los dos grupos.

En el ensayo clinico fase Ill realizado por Walsh en 1996, en el que se distribuyeron aleatoriamente 113 pacientes
con adenocarcinoma de esofago a recibir cirugia o radioquimioterapia seguida de cirugia (5-fluorouracilo-cisplatino
+ radioterapia: 40 Gy, 15 fracciones), en la rama del tratamiento neoadyuvante, se obtuvo un 25 % de respuestas
patoldgicas completas, con una mayor supervivencia global a los 3 afnos (32 % frente a 6 %).

Otro estudio aleatorizado fase lll, publicado por Bosset en 1997, con 282 pacientes con cancer epidermoide de
esdfago, compard la cirugia frente a la radioquimioterapia seguida de cirugia (cisplatino + radioterapia externa: split
course, 37 Gy en 10 fracciones separadas por 2 semanas). Aunque la mediana de supervivencia fue similar en los dos
grupos (18,6 meses), los pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante tuvieron un mayor nimero de reseccio-
nes completas, mayor control local y supervivencia libre de enfermedad, aunque con una mortalidad postoperatoria
mas elevada (12 % frente a 4 %).

En el ensayo clinico fase Il realizado en el afio 2008 (Tepper y cols.), en el que se distribuyeron aleatoriamente
a 75 pacientes con adenocarcinoma de esdfago a recibir cirugia o radioquimioterapia seguida de cirugia (5-fluo-
rouracilo-cisplatino + radioterapia: 50,4 Gy, 1,8 Gy/fraccion), tras un seguimiento de 6 afos, en el grupo de cirugia
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exclusiva la supervivencia global a 5 afos fue del 16 %, mientras que fue del 39 % en los pacientes que recibieron
tratamiento neoadyuvante seguido de cirugia, y la tasa de respuestas patologicas completas en este grupo fue del
40 % (10).

Finalmente, varios metaandlisis publicados en 2007, 2009 y 2011 en pacientes tratados con radioquimioterapia
seguida de cirugia (tratamiento trimodal) frente al grupo de cirugia exclusiva demostraron un incremento absoluto en
la supervivencia del 8,7 % a 2 afios a favor de |a triple modalidad, y cada 11 pacientes tratados se evita una muerte;
estos resultados se mantienen tanto para el adenocarcinoma como para los carcinomas epidermoides, y finalmente
no se demostro mayor tasa de mortalidad postoperatoria en el primer grupo (11).

Recientemente, en 2012, se publico el estudio CROSS, en el cual el paclitaxel semanal asociado a carboplatino +
radioterapia con dosis de 41,4 Gy en 5 semanas seguidos de cirugia frente a cirugia exclusiva, en el brazo de trata-
miento trimodal a 32 meses demostrd beneficio en tasas de resecciones completas (R0), 92 frente a 69, un 29 % de
respuestas patoldgicas completas e incremento en la supervivencia media; en ambos grupos no hubo diferencias en
las tasas de mortalidad postoperatoria (8).

Radioquimioterapia postoperatoria

No se han realizado estudios aleatorizados sobre tratamientos adyuvantes y existe controversia respecto al be-
neficio de la radioquimioterapia tras la cirugia en el cancer de eséfago. Sin embargo, el tratamiento adyuvante con
radioquimioterapia se podria recomendar en estadios precoces con R1/R2 o factores de mal pronostico, y en estadios
localmente avanzados (T3NO/T4a/N+), especialmente en adenocarcinomas. La adyuvancia con quimioterapia o radio-
terapia exclusivas no han demostrado beneficio (12).

Radioquimioterapia en tumores inoperables

El ensayo fase Il de la RTOG 8501 publicado en 1999, incluy6 121 pacientes con tumores T1-3 NO-1 MO, y en él
se comparo la radioterapia (64 Gy; 32/fraccion) con la radioguimioterapia (50 Gy, 25 fracciones) + 5-fluorouracilo-
cisplatino seguido de dos ciclos de quimioterapia adyuvante. La supervivencia a los 2 y 5 afios del 38 % frente al 10 %
y del 27 % frente al O %, respectivamente, a favor del brazo con radioquimioterapia.

Cirugia tras radioquimioterapia

Teniendo en cuenta los estudios y metaanalisis a favor del tratamiento trimodal descritos previamente, la respuesta
patoldgica completa se considera un factor predictivo de supervivencia; pero no hay datos suficientes para omitir una
cirugia, en particular en los adenocarcinomas.

Sin embargo, para el caso de los carcinomas epidermoides, se han publicado dos estudios que comparan el tra-
tamiento trimodal con la cirugia exclusivamente, demostrando beneficio solamente en el control local y en la supervi-
vencia libre de enfermedad, pero no en la supervivencia global con el tratamiento combinado.

En este sentido, el estudio aleman del afio 2005 (Stahl y cols.), en el que se incluyeron 172 pacientes con tumores
epidermoides de esofago potencialmente resecables, se realizd quimioterapia x 3 (cisplatino, etoposido, 5-fluoroura-
cilo, leucovorin) seguida de radioquimioterapia (cisplatino, etopdsido + 40 Gy). Posteriormente, se distribuia aleatoria-
mente, bien a recibir radioguimioterapia hasta una dosis de 60-65 Gy frente a cirugia; se obtuvo mayor beneficio en el
control local en el primer grupo, aunque no se observo beneficio en cuanto a la supervivencia. El grupo de pacientes
con respuesta patologica completa tras radioquimioterapia tuvo una mayor supervivencia a los 5 afios.

El estudio francés de 2007 (Bedenne y cols.), en el que se incluyd a 444 pacientes con tumores localmente
avanzados potencialmente resecables (89 % epidermoides), se realizd de principio radioquimioterapia concurrente
(5-fluorouracilo-cisplatino) con dos esquemas diferentes de radioterapia. Segun la respuesta (parcial 0 completa),
se distribuyd aleatoriamente a los pacientes a cirugia frente a los no respondedores, que continuaron con radioqui-
mioterapia. No se demostro diferencia significativa en la supervivencia media ni en la supervivencia global entre los
dos grupos. Sin embargo, la mortalidad a los 3 meses fue significativamente superior en el grupo que recibio cirugia
(9,3 % frente al 0,8 %) (13).

Sobre la base de estos estudios se podria plantear radioquimioterapia radical en pacientes con carcinoma epider-
moide que hayan tenido respuesta endoscopica completa, para reducir el riesgo de mortalidad operatoria.
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En una reciente revision sobre la cirugia tras el tratamiento neoadyuvante (tratamiento trimodal), se concluyd que la
reseccion completa tras cirugia (RO- y pTO) se relaciona con supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global
a5 anos en el 68 % y 55 % respectivamente, independientemente del tipo histologico (14).

INDICACIONES
Resecables (T1-T2NOMO)

— Cirugia: es el tratamiento de eleccion en T1-2NOMO, no precisando tratamiento adyuvante. En los T1-T2NO, el
tratamiento neoadyuvante no ha demostrado beneficio.

— Tratamiento adyuvante: se recomienda adyuvancia con radioquimioterapia en resecciones R1/R2, y en tumores
> 2 cm con factores histoldgicos desfavorables (invasion linfovascular, invasion perineural o tumores pobremente
diferenciados) (15).

Potencialmente resecables (T3NO/T4a/N+)

— Tratamiento neoadyuvante: en los T3NO/T4a/N+, el tratamiento estandar es la radioquimioterapia basada en
5-fluorouracilo-cisplatino + 50,4 Gy seguida de cirugia a las 4-6 semanas. Otro esquema recientemente publi-
cado es la asociacion de paclitaxel y carboplatino (8).

—Tratamiento adyuvante: el tratamiento adyuvante de eleccion es la radioquimioterapia (5-fluorouracilo-cisplati-
no/50,4 Gy). En estadios pT3-4a/NO-N+ manejados quirdrgicamente de inicio, debe considerarse en todos 10s
adenocarcinomas (excepto en TINO, R0), y en los epidermoides solo si R1/R2. La adyuvancia con quimioterapia
0 radioterapia exclusivas no han demostrado beneficio.

Inoperables

—T1-T2NOMO: se podria considerar la radioterapia externa y/o la braquiterapia con una dosis aproximada de
60-66 Gy como tratamiento radical (16).

— T3NO/T4a/N+: radioquimioterapia definitiva (5-fluorouracilo-cisplatino/50,4 Gy).

Irresecables (T4b)

— Radioquimioterapia (5-fluorouracilo-cisplatino/50,4 Gy): se debe considerar como tratamiento estandar. Realizar
radioterapia exclusivamente si la quimioterapia esta contraindicada. La cirugia de rescate no estd recomendada
de rutina.

Paliativos

— Braquiterapia: 10-14 Gy en 1 0 2 fracciones con alta tasa de dosis, 0 25-40 Gy en 1 o 2 fracciones con baja
tasa de dosis.

— Radioterapia externa, asociada 0 no a quimioterapia, generalmente 10 x 300 cGy.

— Quimioterapia: valorar si la puntuacion en la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) es menor de 3.
— Otros: stent, laser, terapia fotodinamica.

TECNICAS DE IRRADIACION
Dosis y fraccionamiento

— Radioterapia 50,4 Gy asociada a quimioterapia, 1,8 Gy/fraccion, 5 fracciones/semana. En pacientes con tumores
T1-T2 NOMO inoperables, si se administra radioterapia exclusiva la dosis puede elevarse a 60-66 Gy.
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Simulacion y planificacion

— Tomografia computarizada (TC): cortes de 3-5 mm, con contraste intravenoso + oral.

— Tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC): segun la International Atomic Energy Agency (IAEA), en el afio
2010, el uso de la TEP-TC para la planificacion de la radioterapia es potencialmente apropiada. Los hallazgos de
la TEP con fluorodesoxiglucosa (FDG) se han utilizado para modificar los volimenes blancos. No existen datos
suficientes sobre sus resultados clinicos (17,18).

— Posicionamiento y sistemas de inmovilizacion:

e Tumores del tercio superior: dectbito supino, mascara termoplastica y brazos en extension.
e Tumores del tercio medio-inferior: decubito supino, colchdn de vacio-cuna alfa, brazos encima de la cabeza. En
tumores del tercio medio se podra simular en decubito prono.

Voliimenes de irradiacion

— Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volumen, GTV): debe incluir el tumor primario (GTV T) y los ganglios
afectados (GTV N).

— Volumen blanco clinico (clinical target volumen, CTV):
e CTVT. GTVT + 4 cm en sentido craneocaudal (por la posible extension submucosa) y 1 cm de margen radial.
e CTVN: GTVN + 1 cm.

Se puede valorar incluir las areas ganglionares de riesgo que varian en funcion de la localizacion del tumor primario:
e Tumores cervicales y toracicos del tercio superior: incluir fosas supraclaviculares.
e Tumores toracicos del tercio medio: ganglios mediastinicos posteriores, tragueobronquiales y subcarinales.
e Tumores toracicos del tercio inferior: ganglios mediastinicos inferiores y areas de drenaje del tronco celiaco.

—Volumen blanco de planificacion (planning target volumen, PTV): varia dependiendo de los centros, pero en ge-
neral se recomienda CTV + margen de 0,7-1 cm.

Los organos de riesgo (19) son los siguientes:

— Pulmon: existe riesgo de neumonitis sintomatica del 5 % con una dosis media de 7 Gy, del 10 % con 13 Gy, del
20 % con 20 Gy, del 30 % con 24 Gy y del 40 % con 27 Gy. Por tanto, se recomienda V20 < 30-35 %.

— Corazon: con V25 < 10 %, el riesgo de toxicidad cardiaca tardia es < 1 %. D100 < 15 Gy.

—Médula: existe un 0,2 % de riesgo de mielopatia con una dosis méaxima de 50 Gy, un 6 % con 60 Gy y un 50 %
con 69 Gy.

En tumores del tercio distal;

— Higado: con una dosis media < 30-32 Gy, el riesgo de toxicidad hepatica radioinducida es < 1 %; con una dosis
media < 42 Gy el riesgo es < 50 %.

— Intestino: con V15 < 120 cc, el riesgo de toxicidad de grado 3 es < 10 %.

— Estomago: el riesgo de ulceracion es < 7 % si D100 < 45 Gy.

— Rifiones: el riesgo de desarrollar insuficiencia renal es < 5 % con una dosis media de 15-18 Gy, y del 50 %
sies < 28 Gy. V12 < 55 %, V20 < 32 %, V23 < 30 % y V28 < 20 %. Si la dosis media recibida en un solo rifion
es > 18 Gy, el V6 del otro rifion debe ser < 30 %.

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE SOPORTE

Los efectos secundarios agudos del tratamiento con repercusion nutricional son la esofagitis, con odinofagia y
disfagia de intensidad variable, y la infeccion por Candida. Otros efectos destacables son: reflujo gastroesofagico, nau-
seas, vomitos, astenia, anorexia y pérdida de peso. El tratamiento suele ser sintomatico. El estado nutricional previo,
durante y después del tratamiento es relevante y debe monitorizarse de manera continua. También es importante la
valoracion del dolor y si procede incluir el tratamiento analgésico como parte del tratamiento de soporte.

Los objetivos del tratamiento de soporte son: prevenir o corregir las deficiencias nutricionales evitando la desnutri-
cion, mejorar la tolerancia y la respuesta a los tratamientos, asi como reducir las complicaciones derivadas de estos.
El manejo y control del dolor es fundamental. Estos objetivos permiten mantener o mejorar la calidad de vida.

A largo plazo, pueden presentarse estenosis, Ulceras y fistulas:

— Estenosis esofdgica: su incidencia en pacientes tratados con radioterapia + quimioterapia es del 12-30 %, y

puede desarrollarse a partir de las 4-6 semanas. Su tratamiento consiste en dilataciones esofagicas.
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— Fistula traqueoesofdgica. aparece en el 5-10 % de los casos, sobre todo en tumores del tercio medio. La mayoria
de las fistulas afectan a la traquea. En general, se acepta el hecho de que la irradiacion de una fistula puede
empeorarla. Los pacientes que la desarrollan durante la radioterapia tienen menos probabilidades de que se
resuelva. Se recomienda estabilizar el proceso y después valorar seguir con la estrategia terapéutica prevista.

SEGUIMIENTO

De 1 a 3 afios tras el tratamiento, se deben realizar revisiones cada 3-6 meses; de 3 a 5 afios cada 6 meses, y a
partir de entonces anualmente. El seguimiento incluye anamnesis, exploracion fisica y valoracion del estado nutricio-
nal; las pruebas complementarias se realizaran en funcion de las manifestaciones clinicas.

En pacientes con tumores localmente avanzados tratados con radioquimioterapia en los que se realiz TEP-TC
antes del tratamiento, se puede valorar realizar durante el seguimiento (20). Se ha demostrado que la respuesta en
términos de reduccion del metabolismo de la FDG tras un tratamiento radical con radioquimioterapia es un factor
prondstico. Actualmente no se han establecido recomendaciones firmes para su uso en respuesta tras tratamiento, ni
tampoco para la deteccion de recurrencia. A dia de hoy, el uso de la TEP para la valoracion precoz de la respuesta y
el tratamiento adaptado a la respuesta se esta investigando (17).

ALGORITMO DE TRATAMIENTO

| Irresecables (T4b) o cervicales |

—

Resecables TINO o0 T2NO < 2 cm sin caracteristicas adversas*®

* —

R1/R2 y/o caracteristicas adversas* | ROy sin caracteristicas adversas* Radioterapia externa

‘ ‘ y/o braquiterapia 60 Gy

* Caracteristicas histoldgicas adversas: invasion linfovascular, invasion perineural, tumores pobremente
diferenciados.

i Operables i Inoperables

Cirugia Céncer epidermoide Adenocarcinoma
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CANCER GASTRICO Y DE LA UNION GASTROESOFAGICA

A. Palacios Eito, S. Garcia Cabezas, M. Rodriguez Lifan

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario Reina Sofia. Cdrdoba

INTRODUCCION

La incidencia del cancer gastrico esta disminuyendo, aunque todavia representa en Europa el quinto tipo tumoral
en incidencia y el cuarto en mortalidad cancer especifica.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

Para un correcto diagnostico se deben realizar las siguientes exploraciones y estudios:

— Anamnesis y exploracion fisica: estado nutricional. Performance status.

— Analitica: hemograma y bioquimica con test de funcion hepatica y renal.

— Esofagogastroscopia/biopsia: aporta informacion sobre la localizacion del tumor (cardias, fundus, cuerpo, antro o
piloro) y su relacion con la union esofagogastrica en los tumores proximales. Se recomienda obtener 8-10 biop-
sias. Ante la presencia de lesiones nodulares < 1,5 cm, permite realizar una reseccion endoscdpica submucosa
que hace posible la estadificacion del tumor y puede ser terapéutica.

— Ecoendoscopia: informa de la profundidad de la invasion en la pared gastrica, asi como de la presencia o
ausencia de ganglios aumentados o anormales. Ante nddulos sospechosos, debe completarse mediante una
puncion-aspiracion con aguija fina siempre que el resultado vaya a influir en la decision terapéutica. Su papel en
la evaluacion de la respuesta a los tratamientos neoadyuvantes es limitado. En el seguimiento, aporta una alta
sensibilidad para detectar la enfermedad recurrente.

— Tomografia computarizada (TC) de torax, abdomen y pelvis (mujeres): esta indicada para la estadificacion inicial
y tras la terapia neoadyuvante.

— Laparoscopia: recomendada ante tumores avanzados (T3 y/o N+) [Il, B].

— La tomografia por emision de positrones (TEP) o, preferentemente, la TEP-TC: no se recomienda realizarla rutina-
riamente. Hay escasa captacion del trazador en tumores mucinosos y difusos (frecuentes en el cancer gastrico).

— Andlisis molecular: cuantificar la expresion del receptor HER2-Neu en adenocarcinomas localmente avanzados,
inoperables, metastasicos o recurrentes, ante un posible tratamiento con trastuzumab.

CLASIFICACION POR ESTADIOS
Hay que diferenciar los adenocarcinomas de la union esofagogastrica de los adenocarcinomas del es6fago y del

estomago. Difieren en su patogénesis, vias de diseminacion y abordaje terapéutico. A tal fin, los adenocarcinomas de
la union esofagogastrica se han venido agrupando segun la clasificacion topografica propuesta por Siewert (Figura 1).
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En esta ultima edicion (American Joint
Committee on Cancer [AJCC] , 72 ed, 2010),
los adenocarcinomas de la union esofago-
gastrica se estadifican con los tumores del
esofago, incluso los ubicados en los prime-
ros 5 cm gastricos. Esta clasificacion no es
aceptada por todos los autores y dificulta la
interpretacion de los resultados de los gran-
des ensayos.

Definiciones TNM
Tumor primario (T)

Tis  Carcinoma in Situ: Tumor intraepi-
telial sin invasion de la lamina pro-
pia

T1  Lamina propia, capa muscular de

la mucosa o submucosa

Lamina propia o capa muscular de

la mucosa

T1b  Submucosa

T2 Muscularis propia

T3  Subserosa sin alcanzar el perito-

neo visceral (62 ed., T2h)

Invade la serosa (peritoneo visce-

ral) (6% ed., T3)

Estructuras adyacentes

Ta

T4a

T4b

Ganglios linfaticos regionales (N)

Distancia al cardias (cm):

-5

Tipo 1 o

Tipo2 =

Tipo 3 1

N o -

Figura 1. Adenocarcinoma de la union esofagogdstrica. Seguin la ubicacion del centro
del tumor se definen tres subtipos. Tipo 1. con el centro del tumor a mds de 1 cm por
encima de la union esofagogastrica anatomica. Tipo 2: son los verdaderos adenocar-
cinomas del cardias y tienen su centro entre 1 cm por encima y 2 cm por debajo de
la union esofagogastrica anatomica. Tipo 3: subcardiales, tienen el centro del tumor a
mas de 2 cm pero menos de 5 cm de la union esofagogastrica anatomica.

Los ganglios linfaticos regionales son los perigastricos, que se encuentran alrededor de la curvatura menor (grupos
1,3y 5)y lamayor (grupos 2, 4 y 6), considerandose ambos del primer nivel. Los ganglios localizados a lo largo de
las arterias gastrica izquierda (g7), hepatica comun (g8), celiaca (g9) y esplénica (g10 y 11), se corresponden con el
segundo nivel (Figura 2). La afectacion de ganglios mas distales, como los hepatoduodenales, los retropancreaticos,
los mesentéricos y los paraadrticos, se clasifica como metastasis a distancia.

N1 1-2 ganglios

N2  3-6 ganglios (6% ed., N1)
N3a 7-15 ganglios (62 ed., N2)
N3b 16 0 mas (62 ed., N3)

Metastasis a distancia (M)
Mx: no evaluable

MO: no existen metastasis a distancia
M1: metastasis a distancia
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Agrupacion por estadios (Tabla 1)

Tabla 1. Agrupacion por estadios
Estadio T N M
0 Tis NO MO
A T1 NO MO
B T2 NO MO
T1 N1 MO
1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
(1A T4a N1 MO
13 N2 | MO =
E NG [MO| | 2 ey b, Wbttt
B Tab NO | MO | | Bl Bimttmeammh . Rl e edeee
o ol e S vl o SRR
T4b N1 MO Mo  Tabmpeloric LN margin of the celiac trunk fo the lower margin
No.7 LN along the left gastric artery of the left renal vein)
T4a N2 MO No§a LN along the common hepatic ancry Ko 1661 LY o e bl ot s e o
No.8p {.Nmmwm)mmtm ;?:wm“m‘g:w_;ﬂwm
ic | Tab N2 MO || Ml INGewacim o
T4b N3 MO No.12a mpmwwmm ::g mmmumdm.'
T4a N3 MO No.12b %mmmm(mm t::'ll m?"&emm
2 & No. 112 Postenior mediastinal LN
IV | Cualquier T | Cualquier N | M1 | | Mo L ayreetedast e Gend e

Figura 2. Clasificacion de las estaciones ganglionares del estdmago y la region perigds-
trica segun la Japan Gastric Cancer Association (JGCA). Recomendada también por el
American Joint Committee (AJC) y la Union for International Cancer Control (UICC).

TRATAMIENTO
Elementos terapéuticos
Cirugia

Criterios de irresecabilidad con finalidad curativa:

— Alta sospecha de afectacion ganglionar de los niveles tercero y cuarto (M1: hepatoduodenales, retropancreaticos,
mesentéricos y paraadrticos).

— Invasion o atrapamiento de grandes vasos.

— Metastasis a distancia o siembra peritoneal (inclusive citologia peritoneal positiva).

Se consideran tumores resecables:

—Tis 0 T1 limitados a la mucosa (T1a): pueden ser candidatos a reseccion endoscopica suomucosa [lll, A].

—T1b -T3 MO: reseccion gastrica. Objetivo RO. Gastrectomia total, subtotal o distal.

— T4 MO: requiere reseccion en bloque de las estructuras afectadas.

— La reseccion gastrica debe incluir los ganglios linfaticos regionales (linfadenectomia). Se denomina D1 si abarca
los ganglios perigastricos, y D2 si incluyen de forma adicional los que acompaiian a los vasos del eje celiaco.
La extension de la linfadenectomia sigue siendo controvertida. En los paises occidentales, se recomienda por
consenso realizar linfadenectomia D2, sin la exéresis del pancreas ni el bazo (denominada D1+) e incluyendo un
minimo de 15 ganglios [lll, A].
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Quimioterapia

Perioperatoria: preoperatoria y postoperatoria (MAGIC trial) (1) o sus equivalentes.

Postoperatoria (adyuvante)

— S1, fluoropirimidina oral (tegafur/acido oxonico), si linfadenectomia D2. Valor no probado en poblacion occidental

(Adjuvant Chemotherapy Trial of TS-1 for Gastric Cancer, ACTS-GC).

— Cape-oxaliplatino (CLASSIC Trial), si RO, tras cirugia D2 en T3,4 y/o N+. Poblacion asidtica.

La quimioterapia postoperatoria frente a la cirugia exclusivamente ha demostrado beneficio en la supervivencia tras
la cirugia R0-D2 en estudios asiaticos. No se ha demostrado beneficio en la supervivencia en la poblacion occidental.
Por tanto, la radioterapia-quimioterapia postoperatoria contintia siendo el tratamiento de eleccion en este subgrupo
de pacientes.

Enfermedad avanzada: 1a poliquimioterapia mejor que un solo farmaco. No existe esquema estandar. Consigue la
paliacion y la mejora de la supervivencia y la calidad de vida en comparacion con el tratamiento de soporte.

Terapias dirigidas

El trastuzumab en combinacion con quimioterapia se considera apropiado en adenocarcinomas recurrentes o
metastdasicos con sobreexpresion de HER2-Neu (Trastuzumab for Gastric Cancer Trial, TOGA).

Radioterapia/Radioterapia-quimioterapia

Radioterapia preoperatoria (Zhang y cols.)/Radioterapia-quimioterapia preoperatoria (POET Trial-RTOG 9904/
CROSS Trial)/Radioterapia postoperatoria (British Cancer Stomach Group Trial) (2)/Radioterapia-quimioterapia post-
operatoria esquema del INT-0116 (3) 0 equivalentes y ARTIST Trial (4)/paliativa.

ESPECIFICACIONES TECNICAS DE LA IRRADIACION

— Simulacion con TC: decubito supino. Se realiza con contraste intravenoso u oral si se requiere. Espesor de cortes
< 3 mm. Evitar comida voluminosa durante las 3 horas previas a la simulacion y el tratamiento.

—TC de simulacion previa a la quimioterapia de induccion (si esta prescrita).

— Planificacion tridimensional: se deben definir multiples volimenes. Es preferible entradas de campos no conven-
cionales.

— Monitorizacion estrecha durante la irradiacion. Proporcionar cuidados de soporte. Garantizar un aporte caldrico
adecuado. Realizar prevencion antiemética. Administrar antidcidos y antidiarreicos si es necesario. Monitorizar
los niveles de vitamina B12, hierro y calcio en procedimientos postoperatorios.

— La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) aporta un beneficio marginal frente a la radioterapia tridimen-
sional. Es mandatoria en el grupo de pacientes con factores de riesgo de enfermedad renal y en aquellos con
nefropatia documentada (5).

Voliimenes de irradiacion

— El riesgo de afectacion de cada estacion ganglionar depende de 1a localizacion del primario, su extension y la
profundidad de afectacion de la pared.

— En esquemas postoperatorios, se recomienda la utilizacion de clips quirdrgicos para la identificacion del lecho
tumoral, el muidn gastrico residual o las areas ganglionares afectadas. La inclusion o no del remanente gastrico
debe decidirse tras valorar el riesgo de recidiva a ese nivel y la iatrogenia esperada.

— Solo se necesita un volumen blanco de planificacion (PTV). Boost no recomendado.

— [TV para la unién esofagogastrica: expandir el volumen blanco clinico (CTV) 1 cm radial, 1,5 cm distaly 1 cm proximal.

— [TV en gastrico: afiadir al CTV un margen minimo en 3D de 1,5 cm.

— Dosis: 45-50,4 Gy en fracciones de 1,8 Gy.

— Estructuras consideradas CTVy limites de dosis (Tablas 2, 3 y 4).
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Tabla 2. Radioterapia postoperatoria. Volimenes de irradiacion segun la localizacion del tumor (6)

Localizacion T Volumen blanco clinico global
Union Areas ganglionares a riesgo: paraesofagicos adyacentes, perigastricos, suprapancreaticos y
esofagogastrica | celiacos
Cardias y tercio | Incluir: 3-5 cm de es6fago distal, mitad del hemidiafragma izquierdo y cuerpo pancredtico
proximal adyacente
Tercio medio Areas ganglionares a riesgo: perigastricas, suprapancreaticas, celiacas, hilio esplénico, porta
hepaticos y pancreaticoduodenales
Incluir el cuerpo del pancreas
Tercio distal Areas ganglionares a riesgo: perigastricas, suprapancreaticas, celiacas, porta hepaticos y
Antro y piloro | pancreaticoduodenales
Incluir: cabeza de pancreas. Y, si hay extension por union gastroduodenal, 3-5 cm de asa duodenal

Tabla 3. Radioterapia preoperatoria. Voliimenes de irradiacion segun la localizacion del tumor
(Recomendacion EORTC modificada) (7,8).

Localizacion
tumoral

CTVt

Volumen blanco clinico electivo
(vasos + 5 mm ) (Figura 3)
Clasificacion japonesa (Figura 2)

Tercio proximal

El estomago sin el piloro y el antro (respetar

1,2,3,4s3,4s0,7,9,10,11 y 19

gastrico un margen minimo de 5 cm desde el (paraesofagicos adyacentes, perigastricos,
volumen tumoral microscopico) suprapancreaticos y celiacos)
Tercio medio Estomago entero incluyendo cardias y piloro | 1,2,3,4sa,4sb,4d,5,7,
8a,80b,9,10,11p,11d,18y 19
(perigastricas, suprapancreaticas,
celiacas, hilio esplénico, porta hepaticos y
pancreaticoduodenales)
Tercio distal Estomago sin cardias ni fundus (respetar un | 3,4d,5,6,7,8a,8b,9,11p,12a,12b,12p,
margen minimo de 5 cm desde el volumen | 13,17y 18
tumoral microscopico). Si hay infiltracion de | (perigastricas, suprapancreaticas,
piloro o duodeno, incluir este con un margen | celiacas, porta hepaticos y
de 3 cm desde el tumor pancreaticoduodenales)
Tipo | Limite superior 3 cm craneal al tumor (8) 1,2,7,9,19,20,110,111 y 112

adenocarcinomas
union esofagogastrica

Tipo |l
adenocarcinomas
union esofagogastrica

Limite superior 3 cm craneal al tumor (8)

1,2,3,453,7,9,11,19,20,110 y 111

Tipo lll
adenocarcinomas
union esofagogastrica

Limite superior 3 cm craneal al tumor o el
limite superior del hiato esofagico visto en la
tomografia computarizada de simulacion. El
limite mas craneal de los dos

1,2,3,453,7,9,10,11p,11d,19,20,110 y
111

Tabla 4.
Médula espinal < 45 Gy. Si oxaliplatino 40 Gy
Todo el volumen de los haces + 2cm
Pulmones V20 < 20%
Los dos completos V5> 2.300 cc
Corazon V40 < 30% y V25 < 50%
Un rifién funcionante V20 < 70%
Rifion contralateral V20 < 30%
Higado V30 < 30%
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Figura 3. Estaciones ganglionares contornea-
das en cortes de la tomografia computarizada.
A) 1: Paracardial derecho. 4: Curvatura mayor.
110: Paraesofdgico adyacente. B) 2: Paracar-
dial izquierdo. 4. Curvatura mayor. G) 3: Cur-
vatura menor. 4: Curvatura mayor. 11: Arteria
esplénica. 10: Hilio esplénico. D) 12: Porta
hepatica. 9: Tronco celiaco. 3: Curvatura me-
nor. E) 12p: Porta hepdtica. 8: Arteria hepdtica
comun. 3: Curvatura menor. F) 13: Pancredtico
duodenal. 17: Suprapancredticos. G) 12 a : He-
patico duodenal. 5: Suprapildrico. 13:Pancred-
tico duodenal. H) 6: Infrapilorico.

ESTUDIOS RELEVANTES

Radioterapia exclusiva
Preoperatoria

Aleatorizado chino (Zhang y cols.)
— Solo cardias. Numero = 370. Cirugia frente a 40 Gy (20 f) seguido de cirugia.
— Mejoria significativa en tasas de reseccion, 79 % frente a 89,5 % y 20 % frente a 30 %.

Postoperatoria

British Cancer Stomach Group (2)

—Numero = 436. Aleatorizado de tres brazos: Q frente a Q + quimioterapia (FAM) frente a Q + radioterapia (45 +
5 Gy).

— Recaidas locorregionales; 27 % frente a 19 % frente a 10 %, p < 0,01.

— La radioterapia postoperatoria es bien tolerada y disminuye las tasas de fallo L-R frente a la quimioterapia ad-
yuvante.
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Radioterapia-quimioterapia preoperatoria

The German Oesophageal Cancer Study Group. POET TRIAL (9)

— Adenocarcinomas de la union esofagogastrica exclusivamente. Nimero = 119. Aleatorizado quimioterapia frente
a quimioterapia-radioterapia. Seguido de cirugia.

— 2 x CDDP/LV/5-FU semanal frente a dos ciclos de igual quimioterapia + 30 Gy /CDDP-Vp16.

— Resultados con ventaja para el brazo de radioterapia-quimioterapia neoadyuvante.

—pRC 17 % frente a 2,5 %. Mediana de supervivencia 32,8 frente a 21 meses. Supervivencia global 47,4 % frente
a 27,7 %.

— Por escaso tamafo muestral estos valores no alcanzan significacion estadistica.

RTOG 9904 (10)

— Fase IIl. Numero = 43. Cirugia diferida 5-6 semanas. Gastricos (mayoria) y union esofagogastrica.

— Dos ciclos quimioterapia induccion 5-FU/LV/CDDP seguidos de radioterapia-quimioterapia (IC5-FU + paclitaxel).

—Tasas RO-77 %. pRC 26 %. Muy superiores a las obtenidas por la quimioterapia perioperatoria.

CROSS Trial (11)

— Todos UGE. TIN+ y T2-3NO-1. Nimero = 368.

— Aleatorizado-Q de entrada frente a quimioterapia-radioterapia preoperatoria (carboplatino/placlitaxel-41,4 Gy,
23 1X).

— Resultados favorables a quimioterapia-radioterapia preoperatoria. R0-92 frente a 69 %, p < 0,001. Mediana de
supervivencia 49,4 meses frente a 24 meses.

Radioquimioterapia postoperatoria

SWOG-Intergroup 0116 Trial (3)

—Numero = 556. Gastricos 80 %, union esofagogastrica 20 %. D2 10 %.

— Aleatorizado: Q frente a Q + radioterapia-quimioterapia adyuvante.

Esquema:

— Quimioterapia: 5-FU (425 mg/m2)/LV (20 mg/m2) dias 1-5.

— Quimioterapia-radioterapia: inicio d 28. 45 Gy/25 fx + FU (400 mg/m>2)/LV (20 mg/m?). Primeros 4 dias y ultimos
3.

— Quimioterapia: 2 x 5-FU (425 mg/m?)/LV (20 mg/m?) 5 d 1y 2 meses tras radioterapia.

— Beneficio significativo, a 3 afios con radioterapia-quimioterapia: supervivencia libre de enfermedad 41 % frente
a 50 % y supervivencia global 31 % frente a 48 %).

— Opcion valida y Util en pacientes resecados, especialmente si linfadenectomia < D2.

CALGB 80101 (12)

—Numero = 546. Gastricos y union esofagogastrica . Tras RO. Aleatorizado.

— Grupo control: radioterapia-quimioterapia adyuvante (esquema del INTO116).

— Grupo experimental ECF antes y después de radioterapia 5-FU.

— Supervivencia global a 3 afos: 50 % frente a 52 %. NS. Supervivencia libre de progresion a 3 afios 46 % frente
a47 %. NS.

—Tras reseccion curativa, la quimioterapia-radioterapia (5-FU) postoperatoria con ECF antes y después no mejora
la supervivencia global comparada con 5-FU/LV en bolo antes y después de RT5-FU (esquema del INTO116).

ARTIST Trial (4)

— Numero = 458. Gastricos 100 %. Todos cirugia D2. Clasificados segun la 62 version del AJCC.

— Aleatorizado: quimioterapia Ad y Cape/Platino frente a quimioterapia Ad XP + 45/1,8 Gy/cape; +2 ciclos XP.

— Resultados favorables a la quimioterapia-radioterapia adyuvante: supervivencia libre de progresion a 3 afios:
74,2 % frente a 78,2 %. NS.

— Significativa en el subgrupo N+ (72 % frente a 77,5 %), p = 0,0365.

ZHU 2012 (5)
— Numero = 380. Gastricos 80,5 %, unién esofagogastrica 19,5 %. Todos Q D2. Clasificados segun la 72 edicion
del AJCC.
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— Aleatorizado: quimioterapia Ady FUFA frente a 1 ciclo FUFA+ 45/1,8 Gy/IMRT/FUFA + 2 ciclos FUFA.
— Supervivencia global a 5 afios 41,8 % frente a 48,4 %. NS. Supervivencia libre de progresion a 5 afos 35,8 %
frente a 45,2 % (p = 0,029).

Quimioterapia perioperatoria

MAGIC Trial (1)

—Niumero = 503. Gastricos 74 %, es6fago 14,5 %, union esofagogastrica 11,5 %. Cirugia D2.

— Aleatorizado: Q frente a 3 ECF + Q + 3ECF.

— Beneficio en supervivencia global a 5 afios con quimioterapia perioperatoria: 36 % frente a 23 %. HR 0,75.
p < 0,009.

Quimioterapia postoperatoria

ACTS GC Trial (Japon)

— Numero = 1.059. Estadios Il y lll. RO.

— Aleatorizado: Q D2 sola frente a seguido de quimioterapia postoperatoria (S1).

— Primer ensayo beneficioso de la quimioterapia postoperatoria: supervivencia global a 3 afios 80,1 % frente a
70,1 %.

CLASSIC Trial (Korea, China, Taiwan)

— Numero = 1.035. Gastricos 97,7 %, union esofagogastrica 2,3 %. Estadios II-1IIB.

— Aleatorizado: Q D2 solo frente a quimioterapia adyuvante: capecitabina/oxaliplatino.

— Supervivencia libre de enfermedad a 3 afos: 74 % y 59 % (p < 0,001). Supervivencia global no significativa por
£scaso seguimiento.

OPCIONES DE TRATAMIENTO
I. Tumores localizados (Tis 0 T1a)

A. Pacientes médicamente operables: cirugia o reseccion endoscopica.
B. Médicamente no candidatos a cirugia: reseccion endoscopica.
No requieren tratamiento postoperatorio.

Il. Tumores con extension locorregional (Estadios I-111/MO0)

A. Médicamente operables y potencialmente resecables.
—T1b. Cirugia.
—T2 0> 0 N+, tres opciones terapéuticas:
e Cirugia.
e Quimioterapia preoperatoria-perioperatoria [I,A].
e Radioterapia-quimioterapia preoperatoria [Il,B] (es la opcion preferible ante adenocarcinomas de la UGE).
Tratamiento adyuvante postoperatorio:
— Si RO (tres opciones):
e 5-FU + leucovorin o capecitabina, seguido de radioterapia-quimioterapia basado en fluoropirimidinas y poste-
rior 5-FU + LV o capecitabina (esquema McDonald o sus modificaciones) (3) [I,A].
e ECF 0 sus modificaciones si quimioterapia perioperatoria (MAGIC) [I,A]. Opcional en T2NO sin factores de
riesgo.
e ( capecitabina + oxaliplatino (si T3,4 N+ y D2).
— R1-radioterapia-quimioterapia (esquema con fluoropirimidinas) [I,A].
— R2-radioterapia-quimioterapia (fluoropirimidinas) o quimioterapia paliativa o tratamiento de soporte.
B. Médicamente operables e irresecables: valorar laparoscopia [II,B].
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Hay dos opciones terapéuticas:

— Radioterapia-quimioterapia preoperatoria (fluoropirimidinas o taxanos) [I,A] + reevaluacion posterior. Si respuesta
completa 0 mayor, replantear cirugia.

— Quimioterapia [Il,B].

C. Médicamente inoperables.

Hay dos opciones terapéuticas:

— Radioterapia-quimioterapia concomitante (fluoropirimidinas o taxanos) [IA].

— Tratamiento paliativo [Il,B].

lll. Metastasicos (EIV 0 M1)

- [ndice de Karnofsky > 60 % (ECOG < 2)-quimioterapia paliativa/ensayo clinico/tratamiento de soporte.
— Indice de Karnofsky < 60 % (ECOG > 3)-tratamiento de soporte.

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO DE SOPORTE

En el cancer gastrico, las intervenciones que solventan sintomas mayores pueden prolongar la supervivencia. Es
preciso individualizar las acciones.
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas es una entidad oncoldgica que merece una especial atencion, tanto desde el punto de vista
terapéutico como desde el de la investigacion. Esta afirmacion se apoya en dos realidades:

— En primer lugar, su incidencia no es despreciable y su mortalidad es muy alta. A pesar del desarrollo de esque-
mas terapéuticos, de las mejoras en la técnica quirdrgica y del uso de nuevas drogas antitumorales, la tasa de
supervivencia global a 5 afios esta en torno al 4 %.

— Lasegunda razon para el interés en esta patologia es que ain no se conocen bien sus mecanismos de desarrollo
y las implicaciones terapéuticas de los mecanismos moleculares subyacentes.

En términos generales, solo los pacientes con cancer de pancreas a los que se les llegue a someter a una
cirugia radical tendran posibilidades de curacion. Sin embargo, tan solo un 20 % de los pacientes diagnosti-
cados de cancer de pancreas son candidatos a una cirugia oncolégicamente radical. Ademas de los pacientes
que se operan, solo el 20 % estaran vivos a los 5 afos (mediana de supervivencia de 15-19 meses). Puesto
que la supervivencia a largo plazo esta condicionada por una adecuada cirugia, es clave garantizar que la
reseccion quirurgica se lleve a cabo con las mayores garantias. Para ello es muy importante la determinacion
de resecabilidad.,

En este contexto se entiende bien que, aunque la cirugia es la pieza clave del tratamiento radical de estos pacien-
tes, el esfuerzo se debe poner en desarrollar programas de tratamiento complementario que aumenten la minoritaria
proporcion de pacientes que se beneficien de un abordaje quirtrgico radical. Si se afiade el hecho de que estamos
ante una enfermedad con un patrén de progresion, tanto local como a distancia, es facil deducir que este esfuerzo
debe combinar tratamientos locales y sistémicos.

En esta Guia se hace referencia especifica al cancer de cabeza/proceso uncinado de pancreas.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION
Hemograma y bioquimica con perfil hepatico y bilirrubina

- CA19.9
e Pre-tratamiento y post-cirugia.
— TAC: térax y abdomen:
e E| TAC de abdomen, previo al tratamiento, se debe realizar con cortes finos (3-5 mm) y contraste en
3 fases (con fase arterial y fase portal). Reconstruccion 3D para identificar mejor los vasos y su relacion
con el tumor.
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En caso de tratamiento quirdrgico, se debe realizar TAC antes de inicio del tratamiento postoperatorio.
En caso de tratamiento neoadyuvante, se debe realizar TAC antes de la cirugia.

— Ecoendoscopia + PAAF:

La ecoendoscopia permite una mejor estadificacion de tumores pequefos y su relacion con los vasos.
La PAAF guiada por ecoendoscopia es el mejor método para obtener confirmacion histologica.
La confirmacion histoldgica es obligatoria si se va a iniciar tratamiento neoadyuvante.

— ERCP En caso de ictericia para estudio de via biliar y colocacion de protesis.
— Laparoscopia (recomendacion 2B). Solo en casos seleccionados de tumores que se van a resecar y presentan
algunas caracteristicas que pueden condicionar la resecabilidad:

Tumores de cabeza pancreatica mayores de 3 cm.
Tumores de cuerpo o cola.

Datos equivocos en TAC.

CA19.9 > 100 U/ml.

CLASIFICACION AJCC

En cancer de pancreas la clasificacion de la AJCC tienen menos importancia que en otros tumores para tomar
decisiones terapéuticas. Se utilizan mas los criterios de resecabilidad que describimos mas adelante.

Definiciones TNM

— Tumor primario (T):

TX: el tumor primario no puede evaluarse.

TO: no hay prueba de tumor primario.

Tis: carcinoma in Situ.

T1: el tumor esta limitado al pancreas y mide 2 cm 0 menos en su didmetro mayor.

T2: el tumor esta limitado al pancreas y mide 2 ¢cm 0 mas en su dimension mayor.

T3: el tumor se extiende mas alld del pancreas, pero sin implicacion alguna del tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior.

T4 el tumor comprende el tronco celiaco o la arteria mesentérica superior (tumor primario irresecable).

— Ganglios linfaticos regionales (N):

NX: los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse.
NO: no hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales.
N1: existe metastasis a los ganglios linfaticos regionales.

— Metastasis a distancia (M):

MX: la metastasis a distancia no puede evaluarse.
MO: no hay metastasis a distancia.
M1: existe metastasis a distancia.

Agrupacion por estadios de la AJCC

— Estadio 0:

Tis, NO, MO.

— Estadio IA:

T1,NO, MO.

— Estadio IB:

T2, NO, MO.

— Estadio llA:

T3, NO, MO.

— Estadio IIB:

T1,N1, MO.
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e T2, N1, MO.
e T3, N1, MO.
— Estadio lll:
e T4, cualquier N, MO.
— Estadio IV:
e (Cualquier T, cualquier N, M1.

DETERMINACION DE RESECABILIDAD

En cancer de pancreas la resecabilidad es la que marca tanto las opciones terapéuticas como el prondstico. Existe
cierta variabilidad en los criterios de resecabilidad. Aqui adoptamos los criterios de consenso de AHPBA/SSA/SS0/
MDACC (1).

Resecable

— No afectacion (presencia de plano graso) de tronco celiaco, arteria renal ni arteria mesentérica superior (AMS).
— No evidencia radiografica de protusion, distorsion, trombo tumoral o englobamiento por el tumor de la vena
mesentérica superior (VMS) o de la vena porta (VP).

Potencialmente resecable (borderline)

— Contacto tumoral que provoca deformidad de la VMS o VP.

— Englobamiento de la VMS o VP > 180° de la circunferencia.

— Segmento corto de oclusion de la VMS o VP con posibilidad de reconstruccion (presencia de vaso sano proximal
y distal).

— Contacto AMS < 180° de la circunferencia.

— Afectacion de un segmento corto de la arteria hepatica o de alguna de sus ramas, con posibilidad de recons-
truccion (pero sin afectacion del plexo celiaco).

Irresecable

— Afectacion del tronco celiaco, contacto > 180° de la circunferencia de la AMS, infiltracion de la AMS, arteria hepatica.
— Englobamiento completo con infiltracion de la VMS sin posibilidad de reconstruccion.

TRATAMIENTO
Guias de tratamiento
Resecables

— Cirugia
— Tratamiento adyuvante postoperatorio:
e (Quimioterapia.
e (Quimioradioterapia (gemcitabina + 45 Gy-5-FU + gemcitabina). Considerar radioterapia especialmente si:
- R1/R2.
- Tumor > 3 cm.
- PN+,
— Tratamiento preoperatorio (2B):
e QTRT + cirugia.
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Potencialmente resecables (bordeline)

La tasa de resecciones incompletas (R1/R2) es alta en estas situaciones. El estado de los margenes quirtirgicos es
un factor pronostico de control local y supervivencia.
— QTRT preoperatoria + cirugia.

Irresecables

La mediana de supervivencia es similar en las series de quimioterapia y quimioradioterapia (8-12 meses). Sin embar-
go, existen ciertos beneficios con el uso de quimiorradioterapia: mayor beneficio clinico, 10 %-15 % de irresecables
pueden llegar a hacerse resecables.

— QT + QTRT en caso de no progresion (recomendada) (2).

— QTRT.

— QT (basada en gemcitabina).

Elementos terapéuticos

Cirugia

Pancreatoduodenonectomia cefalica (Whipple) con linfadenectomia estandar (no extendida): se deben obtener
entre 13-17 ganglios, si no hay tratamiento neoadyuvante.

— Se realizara reseccion venosa y reconstruccion en caso de afectacion de VMS/VP.

— No se ha demostrado beneficio de la linfadenectomia extendida.

Pancreatectomia total en casos de tumores de cuerpo o cola.

Quimiorradioterapia (QTRT)

— Planificacion 3D.
— Dosis/fraccionamiento:
e 50,4 Gy: 1,8 Gy/fx/dia sin split (preoperatorio/postoperatorio).
e 30 Gy: 3 Gy/fx/dia (preoperatorio en resecables: protocolo MDACC): 2B.

Definicion de volimenes

— Preoperatorio:

e GTV tumor primario y adenopatias patologicas > 10 mm.

e CTV:GTV + margen de 2 cm (excluir cuerpo vertebral). Asegurar la inclusion de: duodeno (1.2-3.2 porcion en
tumores de cabeza pancreatica), reas ganglionares pancreatoduodenales, pildricos, tronco celiaco, arteria
mesentérica superior, porta hepatica, los grupos linfaticos pancreatoduodenales anterior y posterior, pildricos.
No incluir otras areas ganglionares no afectas.

e PTV:CTV + 1 cm.

— Postoperatorio (cfr. RTOG 9704 y RTOG 0848), no existe GTV. El CTV inluira:

e Tronco celiaco + 1,5 ¢cm en todas las direcciones. Asegurar la inclusion de los 1,0-1,5 cm proximales de la
arteria celiaca y los 2,0-3,0 cm de la arteria mesentérica superior.

e Area prevertebral desde T11-L2. Limites 2,5 a 3,0 cm hacia la derecha, 0,5-1,0 cm hacia la izquierda, 2,0 a
2,5 cm anteriormente, 0,2 cm posteriormente (no incluir el cuerpo vertebral).

e Hepatoyeyunostomia/pancreaticoyeyunostomia + 0,5 cm en todas las direcciones (si se pueden identificar;
puede ayudar a identificar el conducto hepatico comtn o el conducto biliar comdn). No incluir todo el fleo
hepatico ni volimenes amplios de yeyuno. Si se ha realizado una pancreatogastrectomia, no incluirla en el CTV.

e (Clips quirtrgicos + 0,5-1,0 cm en todas las direcciones.

e EI GTV preoperatorio debe estar incluido en el CTV (utilizar TAC prequirlrgico de referencia).
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e PTV sergqel CTV + 0,5 cm en todas las direcciones.
e Encaso de realizar un boosta los 45 Gy (+5,4 Gy), el CTV serd el volumen correspondiente al GTV preoperatorio
+1,5-2,0 cm en todas las direcciones.

Limitaciones de OAR (ver Anexo)
Quimioterapia

— Concomitante a RT:

e 5-FU en infusion continua concomitante (considerar capecitabina: 2B).

e Gemcitabina a dosis plenas antes y después de QTRT en postoperatorio (0 5-FU) (6).
— Dosis plenas:

e 5-FU x 6 ciclos.

e (Gemcitabina x 6 ciclos (preferida).

Z = 17.070

Slice 49: Z = 16,070

Voldmenes de tratamiento prequirtirgico (7).
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Volimenes de tratamiento prequirtirgico (2).

GITSG 91-73 (3)

Cirugia (RO) vs. cirugia + QTRT + QT.

QTRT. 20 Gy + 20 Gy (split) + 5-FU bolus.

- n=43.

SG: mediana 11 vs. 20 meses; 5 aios 5 % vs. 19 %.
Comentarios:

e Reclutamiento menor del programado.

e Estudio confirmatorio con inclusion de 30 pacientes mas.

EORTC 40891 (4)

— Cirugia vs. cirugia + QTRT.
— QTRT: 20 Gy + 20 Gy (split) + 5-FU infusion continua.
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- n=218.

— SG: mediana 19 vs. 24,5 meses (n.s.).

— Comentarios:
e 20 % de los pacientes asignados al brazo de QTRT no recibié QTRT.
e Tasa de fallo local mas alta que otros estudios (51 %).
e No estratificacion previa cabeza pancreas vs. periampulares.

ESPAC-1 (5)

— Tras cirugia: observacion, QT, QTRT, QTRT+ QT.
Aleatorizacion 2 x 2: QT vs. no QT; QTRT vs. no QTRT.
QT. 5-FU bolus x 6; QTRT. 20 Gy + 20 Gy (sp/it) + 5-FU bolus.
— n=258.
— SG: QT vs. no QT: 21 vs. 15,5 meses. QTRT vs. no QTRT: 15,9 vs. 17,9 meses.
— Comentarios:
e Aleatorizacion 2 x 2 no permite comparacion de cada brazo; mezcla en mismo brazo tratamientos secuen-
ciales.
e Pobre cumplimiento terapéutico.
SG de pacientes en brazo de observacion mas baja de lo publicado: 13,9 meses (EORTC: 17 meses; GITSG:
21 meses).
No control de calidad de RT.
QTRT: fallo local 62 %; distancia 61 %.

CONK0-001 (6)

Cirugia (RO/R1) vs. cirugia + QT.

QT: gemcitabina x 6.

n = 368.

SG: 22,1 vs. 20,2 meses (n.s.). SLE: 6,9 vs. 13,4 (p < 0,001).

RTOG 97-04 (7)

— Cirugia +:
e (emcitabina + RT-5-FU + gemcitabina.
e 5-FU + RT-5-FU + 5-FU.
— QTRT: 50,4-1,8 Gy/fx/dia. No split. 5-FU en infusién continua.
— n=451.
— SG: 20,5 vs. 17 meses (n.s.).
— Comentarios:
e Estratificacion tras cirugia segun T, N, RO/R+.
e Control de calidad RT.
e Alto cumplimiento.
e Fallo local 23 % (mas bajo que en otros estudios).

Mayo y Johns Hopkins series (8,9)

— Estudios retrospectivos.
— Cirugia + QTRT.
- n=472yn=0616.
— Factores prondsticos SG:
e QTRT (Mayo 25,2 meses, JH 21,2 meses).
e pN+.
e Tumor > 3 cm.
e (Grado histologico.



ECOG, Duke, MDAGC series (10)

— Tasa de R1.2-18 %.
— SG: 19-34 meses (mediana).
— Fallo local: 5-25 %.

Mayo Clinic (11)

— RT (35-40 Gy/3-4 semanas) vs. RT + 5-FU.
- n=064.
— SG: 6,3 vs. 10,4 meses.

Volimenes de tratamiento postquirtirgico (1).
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Volimenes de tratamiento postquirtirgico (2).

GITSG (12)

— RT (60 Gy split/10 semanas) vs. RT (40 Gy split6 semanas) + 5-FU bolus vs. RT (60 Gy spiit/10 semanas) + 5-FU bolus.
- n=194.
— SG: 5,3 vs. 8,4 vs. 11,4 meses.

GITSG (13)

— QTRT vs. QT.

— QTRT: 54 Gy/6 semanas + QT.

— QT: estreptomicina + mitomicina + 5-FU.
- n=43.

- SG:9,7 vs. 7,4 (p < 0,05).
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ECOG (14)

— QTRT vs. QT.

— QTRT: 40 Gy/4 semanas + QT.
— QT: 5-FU.

- n=91.

- 5G:8,3vs.8,2(n.s.).
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COLANGIOCARCINOMA
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INTRODUCCION

El término colangiocarcinoma (CC) engloba todos aquellos tumores que se originan en el epitelio del conducto biliar

(Figura 1). Segun el sitio anatémico de origen se clasifican en:

— Intrahepaticos: también llamados “colangiocarcinomas periféricos” y se localizan dentro del parénquima hepatico.

— Extrahepaticos: incluyen los tumores hiliares (también llamados tumores de Klatskin) que tienen su origen en la
union o préximo a ella de los conductos hepaticos derecho e izquierdo, y todos aquellos que se originan en el
resto del conducto hepatico comun, incluyendo la porcion intrapancreatica.

Los CC extrahepaticos son mas frecuentes que los intrahepaticos (5-10 %), y dentro de ellos el hiliar es el mas

comun (60-70 %); resto de extrahepaticos 20-30 %.

Entre los factores de riesgo asociados con la enfermedad
(son aquellos asociados con inflamacion cronica, colestasis
0 alteraciones congénitas) se han descrito:

— Calculos cronicos en el conducto biliar.

— Colangitis esclerosante.

— Quistes en el colédoco.

— Infecciones hepaticas por parasitos.

— Hepatitis virus C.

El aumento de la incidencia de CC intrahepaticos pudiera estar
en relacion con este Ultimo factor de riesgo (hepatitis por virus C).

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION
Presentacion clinica

— CCintrahepaticos: sintomas inespecificos como fiebre,
pérdida de peso y/o dolor abdominal, siendo poco fre-
cuentes sintomas de obstruccion biliar. Pueden tam-
bién ser diagnosticados de manera incidental como
una masa aislada intrahepética.

— CC extrahepdticos: suelen presentar sintomas de obs-
truccion de la via biliar con ictericia, dolor en hipocon-
drio derecho y alteraciones en las pruebas hepaticas.
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Figura 1. Esquema que representa la localizacion anatdmica de
los colangiocarcinomas:

1.
. ay b conducto hepatico derecho e izquierdo.
. Tumores perihiliares (tumor de Klatskin).

. Conducto hepatico comun.

. Vesicula biliar.

. Conducto cistico.

. Conducto biliar comun.
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Colangiocarcinoma periférico.
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Estudio de extension
H y BQ con test de funcion hepatica completo

— CA19.9y CEA. Pueden ser considerados aunque no son especificos. EI CEA aislado tiene un valor predictivo bajo,
mientras que un CA 19.9 > 100 U/ml tiene una sensibilidad del 89 % y una especificidad del 86 %.

— TAC abdomen:
¢ Puede detectar colangiocarcinomas mayores de 1 cmy puede predecir la resecabilidad en el 60 % de los casos.
e EITAC de abdomen previo al tratamiento se debe realizar con cortes finos (3-5 mm) y contraste trifasico (con

fase arterial y fase portal). Reconstruccion 3D para identificar mejor los vasos y su relacion con el tumor.
e En caso de tratamiento quirtrgico, se debe realizar TAC antes de inicio de tratamiento postoperatorio.
e En caso de tratamiento neoadyuvante, se debe realizar TAC antes de cirugia.

— RM. Tanto la angio-RM como la colangio-RM (MRCP) son actualmente los estudios que mayor informacion
aportan respecto a la definicion del tumor, relacion con estructuras vasculares y parénquima hepatico, siendo
ademas pruebas no invasivas.

— Ecoendoscopia. Puede considerarse para lesiones extrahepaticas y ademas permite la toma de biopsia.

— PET/TAC. Aunque no esta bien establecido su papel en el colangiocarcinoma, hay datos que indican su utilidad
en la deteccion de afectacion ganglionar y metastasis a distancia en pacientes potencialmente resecables. Deben
tenerse en cuenta los falsos positivos en infecciones del tracto biliar y colangitis.

Estudio histologico

Recomendado, aunque a menudo dificil de obtener. Cuando la sospecha es elevada y es un paciente candidato a
cirugia la biopsia no es requerida.

El estudio histologico se puede realizar mediante:

— PAAF guiada por TAC o ultrasonidos. Si el paciente puede ser candidato a cirugia, hay que considerar que la
PAAF del tumor primario puede producir diseminacion tumoral abdominal.

— ERCP (colangiopancreatografia retrdgrada endoscopica): es una prueba invasiva, permite evaluar la extension
tumoral hepdtica y biliar, y deberia reservarse para intervenciones terapéuticas mas que diagnosticas:
e Realizacion de biopsia y estudio AP.
e Descompresion terapéutica en caso de colangitis.
e Insercion de Stent en tumores irresecables.

— (TP (colangiografia transhepatica percutanea): puede ser Util en lesiones hiliares.

— Laparoscopia: s6lo en casos seleccionados de tumores que se van a resecar y presentan algunas caracteristicas
que pueden condicionar la resecabilidad o datos confusos en los estudios de imagen y para identificar enfermedad
metastasica (los ganglios peripancredticos de cuerpo y cola se consideran metastasis a distancia).

Revision por un equipo multidisciplinar

Se considera recomendable la revision de cada caso por un equipo multidisciplinar donde participen todos los
especialistas implicados en este tipo de tumores para valoracion de todos los estudios, estadificacion de la enfermedad
y determinar las opciones terapéuticas mas adecuadas.
ESTADIFICACION Y ANATOMIA PATOLOGICA ESTADIFICACION BASADA EN AJCC , 7.2 EDICION (2010).
Intrahepaticos
Clasificacion TNM tumores biliares intrahepaticos

— Tumor primario (T):

e 7X No se puede definir tumor primario.
e 70. Sin evidencia de tumor primario.
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Tis. Carcinoma in situ (tumor intraductal).

T1. Tumor Gnico sin invasion vascular.

T2a. Tumor unico con invasion vascular.

T2b. Tumores multiples con o sin invasion vascular.

73. Tumor con perforacion del peritoneo visceral o afectacion local de estructuras extrahepaticas por invasion directa.
T4. Tumor con invasion periductal.

— Ganglios linfaticos regionales (N):

Nx. No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales.
NO. Sin evidencia de metastasis ganglionares regionales.
N17. Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.

— Metdstasis a distancia (M):

MO. Sin evidencia de metastasis a distancia.
M1. Metastasis a distancia.

Estadios AJCC

Estadio 0. TisNOMO.

Estadio I. TINOMO.

Estadio Il. T2NOMO.

Estadio /ll. T3NOMO.

Estadio IVA. TANOMO, cualquier T NTMO.
Estadio IVB. Cualquier T, cualquier N, M1,

Perihiliares

Clasificacion TNM tumores biliares perihiliares

— Tumor primario (T):

TX. No se puede definir tumor primario.

T0. Sin evidencia de tumor primario.

Tis. Carcinoma in situ.

T1. Tumor confinado al conducto biliar con extension a la capa muscular o tejido fibroso.

TZa. Tumor que infiltra tejido adiposo circundante al conducto biliar.

T2b. Tumor que infiltra parénquima hepatico adyacente.

73. Tumor que infiltra una rama de la vena porta o arteria hepatica.

T4. Tumor que infiltra vena porta principal o sus ramas bilateralmente; o la arteria hepatica comun; o tractos
biliares secundarios bilateralmente; o unilateral tractos biliares secundarios con afectacion de la contralateral
de la vena portal o arteria hepatica.

— Ganglios linfdticos regionales (N):

Nx. No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales.

NO. Sin evidencia de metastasis ganglionares regionales.

N1. Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales (incluyendo ganglios a lo largo del conducto
cistico, conducto biliar comun, arteria hepatica y vena porta).

N2. Metastasis en ganglios linfaticos periadrticos, pericava, arteria mesentérica superior y/o a. celiaca.

— Metdstasis a distancia (M):

MO. Sin evidencia de metastasis a distancia.
M1. Metastasis a distancia.

Estadios AJCC

— Estadio 0. TiSNOMO.
— Estadio [. TINOMO.
— Estadio Il. T2a-bNOMO.
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— Estadio IlA. T3NOMO.
— Estadio llIB. T1-3N1MO.
— Estadio IVA. T4ANO-1MO.
— Estadio IVB:
e Cualquier T N2 MO.
e Cualquier T cualquier N M1.

Distales
Clasificacion TNM tumores biliares distales

— Tumor primario (T):
e T7X No se puede definir tumor primario.
T0. Sin evidencia de tumor primario.
Tis. Carcinoma in situ.
T1. Tumor confinado al conducto biliar histolégicamente.
T72. Tumor que infiltra mas alld de la pared del conducto biliar.
73. Tumor que invade vesicula biliar, pancreas, duodeno u otros drganos adyacentes sin afectacion del tronco
celiaco o de la arteria mesentérica superior.
e 74, Tumor que infiltra tronco celiaco o la arteria mesentérica superior.
— Ganglios linfaticos regionales (N):
e Nx. No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales.
e NO. Sin evidencia de metastasis ganglionares regionales.
e N7.Presencia de metastasis en ganglios linfaticos regionales.
— Metdstasis a distancia (M):
e MO. Sin evidencia de metastasis a distancia.
e M1. Metéstasis a distancia.

Estadios AJCC

Estadio 0. TisNOMO.

Estadio IA. TINOMO.

Estadio IB. T2NOMO.

Estadio lIA. T3SNOMO.

Estadio 1IB:

e TINTMO.

e T2N1MO.

e T3N1MO.

— Estadio /ll. T4, cualquier N MO.

— Estadio V. Cualquier T, cualquier N, M1,

Anatomia patologica

Mas del 90 % de los colangiocarcinomas son adenocarcinomas.

TRATAMIENTO
Elementos terapéuticos
Cirugia

— Sila sospecha es alta no es necesaria confirmacion histologica.
— El drenaje biliar, si esta indicado, debe realizarse antes de la cirugia, mediante CPRE o CPT, aunque hay contro-
versia sobre riesgos-beneficios y se recomienda que sea evitado, salvo casos de colangitis aguda.
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— Hasta que no se valore la resecabilidad por parte del equipo quirdrgico no se recomienda realizar disgndstico
histoldgico.

Valoracion de resecabilidad

— Extension tumoral dentro del arbol biliar.

— Porcentaje de parénquima hepético afecto.

Invasion vascular.

Atrofia lobar hepatica.

Enfermedad metastasica.

La tasa de resecabilidad es mas alta para tumores distales.

Los estadios lll'y IV de la AJCC (intra y extrahepéticos) son irresecables.

CC intrahepaticos

— Unico tratamiento potencialmente curativo.
— Reseccion del ldbulo hepético afecto o segmento donde el tumor se localice.
— Supervivencia a 5 afios del 20-43 %.

CC extrahepaticos

— Principal tratamiento curativo junto con el trasplante hepatico.

— Tercio proximal: reseccion hiliar + linfadenectomia + reseccion hepatica en bloque. Se recomienda reseccion
del l6bulo caudado. Superviviencia a 5 afios del 20-40 %.

— Tercio medio: excision del conducto biliar mayor con linfadenectomia. Recomendado valoracion AP de los mar-
genes del conducto biliar de forma intraoperatoria.

— Tercio distal: pancreatoduodenectomia con linfadenectomia.

— Superviviencia a 5 afios del 37 % para lesiones del tercio medio y distal.

— Trasplante hepatico.: recomendado sélo en casos altamente seleccionados con enfermedad irresecable y
funcion hepatica normal o aquellos que asientan sobre pacientes con enfermedad hepatica cronica. La radio-
quimioterapia neoadyuvante seguida de trasplante ha mejorado la supervivencia global comparada con s6lo
reseccion quirdrgica.

Radioquimioterapia (RT/QT)

Planificacion 3D.

45-50,4-1,8 Gy/fx/dia tanto pre como postoperatoria.

— RIO: 15-20 Gy.

— BQT: 20-30 Gy.

— 5-FU en infusién continua concomitante (considerar capecitabina).

— CTV: tumor macroscopico con margen de 2 cm, areas ganglionares locorregionales.

Quimioterapia

- 5-FU.
— Gemcitabina. Esta tltima sola 0 en combinacion con cisplatino es el esquema recomendado.
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Guias de tratamiento
CC intrahepaticos
Resecables

— Cirugia:
e Reseccion RO: observacion vs. ensayo clinico.
e Reseccion R1/R2:
- Se recomienda inclusion en ensayo clinico.
- Considerar reintervencion o terapia ablativa.
- Radioguimioterapia basada en fluoropirimidinas.
- Quimioterapia basada en fluoropirimidinas o gemcitabina.

Irresecables

— Ensayo clinico.

— Radioquimioterapia basada en fluoropirimidinas.

— Quimioterapia basada en fluoropirimidinas o gemcitabina.
— Tratamiento de soporte.

Metastasico

— Ensayo clinico.
— Quimioterapia basada en fluoropirimidinas o gemcitabina.
— Tratamiento de soporte.

CC extrahepaticos
Resecables

— Cirugia:
e Reseccion RO: observacion vs. ensayo clinico vs. RT/QT vs. QT.
 Reseccion R1/R2:
- Se recomienda inclusion en ensayo clinico.
- Cancer RT (RTE/BQT) y QT basada en fluoropirimidinas + quimioterapia basada en fluoropirimidinas o
gemcitabina.
- Ganglios +. QT basada en fluoropirimidinas o gemcitabina en ganglios positivos.

Irresecables

Drenaje biliar si estd indicado, by-pass quirtrgico, stent, biopsia.
Ensayo clinico.

Radioquimioterapia basada en fluoropirimidinas.

Quimioterapia basada en fluoropirimidinas o gemcitabina.

— Terapia fotodinamica.

— Tratamiento de soporte.



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  TUMORES DIGESTIVOS. COLANGIOCARCINOMA

Metastasico

— Drenaje biliar si esta indicado, stent, biopsia.

— Ensayo clinico.

— Quimioterapia basada en fluoropirimidinas o gemcitabina.
— Tratamiento de soporte.

ESTUDIOS

Debido a la baja incidencia de este tipo de tumores, la mayoria de los ensayos en los que se ha evaluado la eficacia
y seguridad de diferentes agentes quimioterapicos, bien solos o asociados a irradiacion, son el resultado de estudios
fase Il monoinstitucionales o retrospectivos, de escaso nimero de pacientes y heterogéneos en cuanto a localizacion
tumoral (vesicula biliar, hepatocarcinoma, pancreas, etc.), siendo dificil extraer conclusiones.
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HEPATOCARCINOMA
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (HCC) es el tumor primario hepatobiliar mas frecuente en adultos. Su incidencia ha aumen-
tado debido al incremento de la prevalencia de hepatitis C. En el 60-80 % de los casos, el HCC aparece en pacientes
con cirrosis secundarias a infecciones cronicas por hepatitis B y C. Asocian un mayor riesgo de HCC algunas enfeme-
dades hereditarias con trastornos del metabolismo, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, esteatosis hepatica,
alcoholismo 0 exposicion a aflatoxinas. La mediana de supervivencia del HCC tras el diagnostico es de 6-20 meses (1).

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

En muchos casos el HCC es asintomatico, por ello en pacientes de alto riesgo, para una deteccion precoz, se aconseja
realizar como screening determinaciones de alfa-fetoproteina sérica y ecografias hepaticas cada 6-12 meses, que han
demostrado una disminucion del riesgo de mortalidad por HCC hasta en un 37 % (2).

Estudio diagndstico

— Historia clinica y exploracion fisica completa.
Hemograma y estudio de coagulacion (tiempo de protrombina TP/INR).
Bioquimica (urea, creatinina, bilirrubina, transaminasas, fosfatasa alcalina, LDH, albimina y proteinas).
Serologia de hepatitis By C.
— Alfa-fetoproteina.
— Pruebas de imagen:
e Ecografia hepatica.
e (T helicoidal trifasico.
e RM abdominal dinamica.
Las lesiones de HCC se caracterizan por una hipervascularizacion arterial, de forma que el perfil de captacion caracte-
ristico del HCC es una intensa captacion en fase arterial seguida de una fase venosa hipointensa o de lavado de contraste.

Diagndstico de certeza del HCC

— Ennddulos mayores de 2 cm puede realizarse solo con pruebas de imagen, si hay captacion arterial de contraste
en la CT o la RM trifasicos o si la alfa-fetoproteina > 200 ng/ml.
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— Enlesiones de 1-2 cm es necesario que la captacion arterial de contraste sea caracteristica en las dos pruebas
de imagen, CT y RM trifasica.

— En nodulos de 1-2 cm en los que se objetive la captacion arterial solo en una de las dos pruebas, CT 0 RM, es
necesaria la biopsia, para una confirmacion histoldgica.

— Siel nddulo es menor de 1 cm se aconseja Seguimiento con pruebas de imagen cada 3 meses.

Estudio de extension

— CT toracico para descartar enfermedad metastasica pulmonar.

— CT-RM abdominal que ademas de evaluar el tamafio y la localizacion del tumor permite evaluar la invasion vascu-
lar, 1a presencia de hipertension portal, 1a extension de enfermedad cronica hepatica y descartar enfermedad
metastasica y ganglionar abdominal.

— Gammagrafia 6sea (si existe dolor seo 0 se plantea un trasplante hepatico).

— Valorar PET-TC (captacion patoldgica, en HCC pobremente diferenciados): permite descartar la enfermedad metas-
tasica, evaluar la respuesta a tratamientos y es un factor predictivo de prondstico de recidiva tras el trasplante.

La evalucion de la enfermedad cronica hepatica se realiza habitualmente mediante la Clasificacion de Child-Pugh

(Tabla 1).

Sistema de estadificacion

En el sistema de estadificacion no hay consenso y aunque histéricamente el HCC se ha clasificado por el sistema
TNM, mas recientemente se utilizan clasificaciones como la del Hospital Clinico de Barcelona (Barcelona Clinic Liver
Cancer, BCLC), que tiene en cuenta variables relacionadas con el tamafo y la estadificacion del tumor, la funcién
hepatica y la situacion clinica del paciente (Performans status. PST), y que contribuyen mas facilmente a establecer
factores prondstico y un algoritmo de tratamiento (3).

CLASIFICACION TNM Y ESTADIO AJCC 7.° EDICION
Tumor primario

— TX: tumor primario no valorado.

— T0: no evidencia de tumor primario.

— T1: tumor solitario sin afectacion vascular.

— T2: tumor solitario con afectacion vascular o multiples < 5 cm.
— T3a: multiples > 5 cm.

Tabla 1. Clasificacion de Child-Pugh

Parametros Puntos asignados
1 2 3

Ascitis No Ligera Moderada
Bilirrubina < 2 mg/dl 2-3 mg/dl > 3 mg/dl
Albimina > 3,5 g/dl 2,8- 3,59/ < 2,8 ¢/l
Tiempo de protrombina <4 4-6 >6
(prolongacion en segundos)*
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
INR* <17 1,7-2,3 >23

*Se puede evaluar también con el INR:

— Child A (5-6 puntos): cirrosis compensada. Bajo riesgo quirirgico

— Child B (7-9 puntos): cirrosis con compromiso significativo de la funcion. Moderado riesgo quirtirgico.
— Child C: (10-15 puntos): cirrosis descompensada. Alto riesgo quirdrgico.
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— T3b: invasion de grandes vasos (vena porta o hepatica).

— T4: tumor con invasion de peritoneo o de otros organos distintos de vesicula biliar.
Ganglios regionales

— NX: ganglios linfaticos no valorados.

— NO: no afectacion de ganglios linfticos.

— N1: ganglios linfaticos afectos.
Metastasis a distancia

— MO: no metastasis a distancia.

— M1: metéstasis a distancia.

Estadios

Estadio I: T1, NO, MO.

Estadio II: T2, NO, MO.

Estadio IlIA: T3a, NO, MO.

Estadio IlIB: T3b, NO, MO.

— Estadio llIB: T4, NO, MO.

— Estadio IVA: cualquier T, N1, MO.

Estadio IVA: cualquier T, cualquier N, M1.

CLASIFICACION DE BCLC

— Estadio 0. Muy precoz: HCC solitario < 2 cm, Child Ay PST 0.

— Estadio A. Precoz: HGC solitario < 5 ¢cm 0 hasta 3 HCC < 3 cm, Child Ao By PST 0.

— Estadio B. Intermedio: HCC grandes y multifocales, sin invasion de grandes vasos ni enfermedad extrahepatica,
Child Ao B,y PST 0-2.

— Estadio C. Avanzado: HCC con invasion de grandes vasos, o enfermedad extrahepatica, Child A o B, y PST 1-2.

— Estadio final: HCC con enfermedad extendida o Child C, o deterioro del performance status.

INDICACIONES DE TRATAMIENTOS POR ESTADIOS

Debido a la complejidad de esta enfermedad y al nimero de opciones de tratamiento disponible, estos pacientes
deben derivarse a un equipo multidisciplinar.
Segun la clasificacion BCLC, las indicaciones de tratamiento por estadios, teniendo en cuenta la situacion clinica
del paciente y su funcion hepatica, serian:
— Estadio 0. Muy precoz: reseccion quirdrgica.
Estadio A. Precoz:
e Reseccion quirtrgica si HCC solitario < 5 cm, en ausencia de hipertension portal, ni aumento de transami-
nasas.
e Trasplante hepatico si HCC solitario < 5 ¢cm, con hipertension portal o aumento de transaminasas, o si 3 HCC
<3cm.
e Qtro tratamiento local (radioterapia, radiofrecuencia) si no hay indicacion de reseccion hepatica ni de
trasplante.
Estadio B. Intermedio: este grupo seria candidato a quimioembolizacion (TAE o TACE).
Estadio C. Avanzado:. este grupo seria candidato a sorafenib 0 a ensayo clinico.
Estadiio final: este grupo seria candidato a tratamiento de soporte.
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ELEMENTOS TERAPEUTICOS
Reseccion quirargica

La reseccion quirdrgica (hepatectomia parcial) es el principal tratamiento, aunque solo el 30-40 % de los pacientes
son candidatos, siendo la mayoria no elegibles por la extension del tumor o la disfuncion hepatica (3,4).

Potencialmente resecables

Los HCC potencialmente resecables serian los HCC solitarios, < 2 ¢cm, sin invasion de vasos hepaticos, confinados
al higado y Child A.

La reseccion quirtrgica también es posible, en ausencia de hipertension portal (gradiente de presion hepatica
venosa < 10 mmHg), en:

— Child B.

— En HCC solitarios con invasion vascular (no de grandes vasos).

— EnHCC de 2-5 cm.

— En HCC multiples (3 nodulos < 3 cm).

Tras reseccion quirdrgica la supervivencias de HCC a 5 afios es del 60-70 %, con tasas de recidiva a 3 afos del
50 % (4).

Irresecables

Segun la BCLC serian HCC irresecables:

— HCC grandes y multifocales, sin invasion de grandes vasos ni enfermedad extrahepatica.
— HCC con invasion de grandes vasos o enfermedad extrahepatica.

— Pacientes con HCC con deterioro del PS, enfermedad extendida o Child C.

Trasplante hepatico

Los pacientes que se consideran para trasplante son desestimados para la reseccion quirtrgica, mas por el grado
de disfuncion hepatica que por la extension tumoral, aunque los criterios de seleccion son:

— HCC solitarios < 5 ¢cm 0 HCC muiltiples (no mas de tres y no > 3 cm).

— No evidencia de afectacion de grandes vasos.

— No afectacion ganglionar ni metastasis a distancia.

En las series de pacientes con HCC seleccionados para trasplante hepatico los resultados tras el mismo son muy
buenos, con supervivencias a 5 afios del 70 % y tasas de recurrencia del 15 % (5). La mayor dificultad del trasplante
es la falta de donante y para el tiempo de espera se han planteado alternativas de tratamiento “puente” para evitar la
progresion.

Ablacion

Consiste en la induccion de necrosis tumoral debido a la exposicion del tumor a sustancias quimicas (ablacion
percutanea con etanol o dcido acético) o alteraciones en la temperatura (ablacion por radiofrecuencia, ablacion por
microondas o crioablacion). Estas técnicas se pueden hacer por laparoscopia, via percutanea o mediante cirugia abierta.
Criterios de seleccion de radiofrecuencia

— Tumores < 3 cm (lesiones pequefias en pacientes no candidatos a cirugia).

— Silas lesiones son >3 cmy < 5 cm debe combinarse la ablacion con métodos de embolizacion.
— No indicada si las lesiones estan proximas a grandes vasos, via biliar u otros drganos intraabdominales.
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Con radiofrecuencia las tasas globales de necrosis completas dependen del tamafio. En HCC < 2 ¢cm son de hasta
el 90-100 % y en HCC entre 3-5 cm del 50 % (6). Con radiofrecuencia los resultados son mejores que con ablacion
percutanea de etanol o acido acético.

Embolizacion

— Embolizacion transarterial: consiste en la infusion arterial intrahepatica de particulas embolizantes, con el fin de
producir necrosis tumoral por isquemia, basandose en que el HCC es un tumor hipervascularizado con aporte
sanguineo procedente fundamentalmente de la arteria hepatica.

— Quimioembolizacion (TACE) (6,7) de forma previa a la embolizacion transarterial. Se puede administrar por el
catéter dosis concentradas de quimioterapia (doxorrubicina o cisplatino).

— Radioembolizacion con microesferas de Yirio 90 (8): consiste en la administracion de altas dosis de radiacion
beta sobre la red venosa capilar del tumor. Se produce mas necrosis tumoral por radiacion que por isquemia
tras oclusion microvascular.

Criterios de seleccion de embolizacion

— Tumores inoperables o irresecables no susceptibles solo de tratamiento ablativo (tumores > 5 cm).

— HCC de 3-5 cm en los que debe combinarse la ablacion con métodos de embolizacion.

— Ausencia de enfermedad extrahepatica.

— Contraindicacion relativa de embolizacion transarterial o quimioembolizacion si bilirrubina > 3 mg/ml o by-pass entero-bi-
liar, ya que en pacientes con obstruccion aumenta el riesgo de necrosis hepatica y de aparicion de abscesos hepaticos.

— Contraindicacion relativa de radioembolizacion si trombosis portal.

La quimioembolizacion transarterial (TACE) obtiene una tasa de respuestas objetivas del 35 % y supervivencias a

12 meses del 70 % en grupos favorables y del 20 % en grupos desfavorables (6,7).

Tratamiento sistémico
Quimioterapia

EI' HCC es relativamente quimiorresistente.

Se emplean fundamentalmente esquemas que asocian doxorrubicina (9).

La quimioterapia es menos eficaz si existe cirrosis, no suele ser bien tolerada por la disfuncion hepatica y porque
puede reactivar hepatitis virales.

Existen bajas tasas de respuesta y no hay impacto en la supervivencia.

Tratamientos moleculares

Sorafenib (multiinhibidor de tirosina-cinasa): SHARP-Fase lll, compara sorafenib vs. tratamiento sintomatico en HCC
avanzado (10).
Ha mostrado un moderado beneficio en la supervivencia media (10,7 vs. 7,9 meses).

TECNICA DE RADIOTERAPIA Y VOLUMENES

Aunque el HCC es un tumor radiosensible, el papel de la radioterapia en el HCC no esta bien definido (nivel de
recomendacion de las Guias Clinicas de la NCCN 2B).

La radioterapia esta limitada por la toxicidad hepatica que produce la irradiacion de grandes volimenes (enfermedad
hepatica radioinducida, RILD). La dosis maxima que tolera todo el higado es de 30 Gy, 2/3 del higado 35 Gy y 1/3 del
higado 50 Gy-2 Gy/fx/dia ¥,

La RILD aparece entre 2 y 12 semanas después de la radioterapia.
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Hay dos formas de RILD ®:

— Forma clasica: hepatomegalia anictérica, ascitis y aumento de fosfatasa alcalina (mas de 2 veces el valor normal).

— Forma no clasica: elevacion de transaminasas (mas de 5 veces el valor normal).

Con el fin de disminuir la toxicidad hepatica radioinducida, actualmente el tratamiento del hepatocarcinoma con
radioterapia se debe realizar con técnicas de radioterapia estereotaxica extracraneal.

Radioterapia estereotaxica extracraneal

Las nuevas técnicas de irradiacion como la radiocirugia o radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT), gracias a
su precision y exactitud, permiten administrar con seguridad dosis muy altas sobre el tumor y minimas sobre el tgjido
sano de alrededor, lo que permite un mayor control local de las lesiones y una menor toxicidad.

Requerimientos de la SBRT

— Seleccion del paciente

HCC inoperables por problemas médicos.

HCC irresecables y no candidatos a transplante.

ECOG performance status: 0-2.

Child Ao B.

Adecuada funcion hepatica (BT < 3 mg/dl, aloimina > 2,5 g/dI, tiempo de protrombina < 1,5 veces el valor
normal, transaminasas < 3 veces el valor normal y plaguetas > 50.000).

Tres 0 menos HCC (tamafio total < 6 cm).

No hepatitis activa.

No progresion de la enfermedad en otras localizaciones.

— Posicionamiento del paciente

Decubito supino.
Sistema de inmovilizacion adecuado (plano inclinado, colchén de vacio, body frame).

— Delimitacion del tumor

Es opcional, aunque recomendable, la colocacion de marcas fiduciales en el tumor (semillas o hilo de oro)
mediante puncion guiada por CT o ecografia.

Realizacion de CT de planificacion con contraste intravenoso cada 1-3 mm.

Contorneo de GTV en CT (valorar la necesidad de realizar fusion con imagenes de RM abdominal o secuencias
T1 axiales en fase arterial para delimitar con precision el HCC).

CT 4D de planificacion, muy recomendable si se usan técnicas de restriccion respiratoria.

GTV = CTV siguiendo los criterios clsicos de radiocirugia.

Si trombosis de la vena porta: se incluye la totalidad del trombo + 1 cm en el GTV.

PTV = CTV + 5-10 mm.

— Planificacion del tratamiento

Dosimetria en 3D/IMRT (necesaria alta conformacion y alto gradiente de dosis).
Dosis: existen varios esquemas de fraccionamiento.

- Dosis por fraccion: entre 5 Gy y 16 Gy.

- Numero total de fracciones entre 8 y 3.

- Dosis mas habituales: 40-48 Gy con 5-16 Gy/fx/dia (en 3-8 fracciones) (21).
Las recomendaciones de limitacion de dosis para el higado en tratamientos con SBRT de HCC con 3-6 frac-
ciones son (22):

Al'menos 700 ml de higado sano deben recibir < 15 Gy.

Dosis media al higado < 13 Gy en 3 fracciones.

Dosis media al higado < 18 Gy en 6 fracciones.

Pacientes con Child A. Dosis recomendada: 48 Gy en 3 fracciones de 16 Gy (21):
- V10 higado sano < 33 %.

Pacientes con Child B. Dosis recomendada: 40 Gy en 8 fracciones de 5 Gy (21):
V15 higado sano < 33 %.

Dosis media al higado < 6 Gy en 4-6 fracciones.
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e |as recomendaciones de limitacion de dosis para otros 6rganos de riesgo en tratamientos con SBRT con
3 fracciones son (21):
- Estdmago o intestino < 8-10 Gy por fraccion.
Rifion derecho V15 < 33 %.
Rifion izquierdo V15 < 66 %.
- Costillas < 30 Gy en 10 cm®,
- Piel dosis maxima < 21 Gy.
- Médula espinal dosis maxima <18 Gy.
¢ Otros esquemas de fraccionamiento son también validos siempre que el BED sea > 100 Gy y precisan diferentes
limites de dosis para los 6rganos de riesgo basandose en la conversion de dosis por el Modelo Lineal Cuadratico.
— Administraccion del tratamiento. Imprescindibles en SBRT
e Sistema de imagen guiada.
e Sistemas de control del movimiento del tumor: que permiten disminuir el volumen de tejido sano irradiado.
e Restrictivos: limitan el movimiento del higado mediante la compresion diafragmatica (@ampening).
e De compensacion:
- Mediante tratamiento en la fase seleccionada del ciclo respiratorio (gating).
- Mediante seguimiento del movimiento del tumor (tracking).
— Posibles complicaciones de la SBRT
e | as posibles complicaciones del tratamiento con SBRT de lesiones hepaticas que se han descrito son: astenia, nau-
seas, pérdida de apetito, dispepsia, gastritis, ascitis, hepatomegalia, aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina.
e |as complicaciones cronicas incluyen: tlceras digestivas, insuficiencia hepatica grave, fracturas costales,
necrosis hepatica y perforaciones.
e |a gradacion de la toxicidad se mide en funcion de las tablas de CTCAE v3 (26):
- Disfuncion hepatica:
+ Grado 2; ictericia.
+ Grado 3: asterixis.
« Grado 4: encefalopatia.
¢ Grado 5: muerte.
- Alteracion de transaminasas (GOT, GPT):
# Grado 2: mas de 2,5-5 veces el valor normal.
o Grado 3: mas de 5-20 veces el valor normal.
o Grado 4: mas de 20 veces el valor normal.

ESTUDIOS CLiNICOS
Radioterapia externa

RT asociada a quimioembolizacion en HCC irresecables (11)

RT: dosis de 61,5-1,5 Gy/2 fx/dia.

- n=27.

— Tasa de respuesta de 45 %.

— Mediana de supervivencia: 11 meses.

RT asociado a quimioembolizacion (12)

RT: 48-1,8 Gy/fx/dia.

n =158 (51 recibieron RT tras progresion con quimioembolizacion).

Tamaiio de HGC (media 9 cm).

Respuesta objetiva en 67 %.

— SGtrasRT a2y 5 afios del 20% y el 5 %.

— En el andlisis multivariante 1a dosis de RT fue el tnico factor pronéstico significativo.

— Supervivencia actuarial a 2 afios de 8 %, 10 % y 29 %, con dosis < 40, 40-50 y > 50 Gy.
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Estudio fase Il

— RT conformada (13)

RT: 54-66-2 Gy/2 fx/dia.

n=25

HCC con Child A-B, no candidatos a cirugia.

HCC (tumor solitario < 5 cm o dos nddulos < 3 cm).
Tasa de respuesta: 92 %.

Tasa de recidiva local: 22 %.

41 % toxicidad hepatica grado > 3.

Radioterapia estereotaxica fraccionada (SBRT)

— SBRT (14)
e RT. dosis de 15-45 Gy a 5-15 Gy/fx/dia.
n =9 HCC.
Tasa de respuesta: 70 % (10 % de respuestas completas).
Mediana de supervivencia: 12 meses.
10 % toxicidad grado > 3.

Estudios fase I-1l. Escalada de dosis

— SBRT (15)
RT: de 50 Gy a 5-10 Gy/fx/dia.
n = 20 HCC (tumores pequerios < 5 cm).
15 pacientes Child Ay 5 Child B.
Tasa de respuesta: 80 %.
SGaly2anos: 70 %y 43 %.
Mediana de supervivencia: 20 meses.
e No toxicidad grado > 3.
— SBRT (16)
e RT. 37,5-12,5 Gy/fx/dia (pacientes sin cirrosis y HHC < 4 cm).
RT: 25-5 Gy/fx/dia 0 30-3 Gy/fx/dia (pacientes con cirrosis y/0 HHC > 4 cm).
n =11 HCC (tumores pequefos < 5 cm).
Control local a 1y 2 afios del 94 % y 82 %.
e Toxicidad grado > 3 en Child B (18 %).
— SBRT (17)
e RT. de 24-54 Gy a 4-9 Gy/fx/dia (6 fracciones).
n =31 HCC (Child A).
Control local del 65 %.
SG a1 afios: 48 %.
Mediana de supervivencia: 11,7 meses.
e Toxicidad hepatica grado > 3 en 16 %.
— SBRT (18)
RT: de 36, 42, 48 Gy a 12,14,16 Gy/fx/dia (3 fracciones) Child- A.
RT. 40-8 Gy/fx/dia (5 fracciones) Child- B.
n =17 HCC (HCC de 1-3 lesiones, de tamafio acumulado mayor < 6 cm).
HCC Child A-B, no candidatos a reseccion o trasplante.
Control local: 100 % (RC 19 %, RP 56 %).
SG a1 afio: 61 %.
Toxicidad hepatica grado > 3 en 12 %.
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INTRODUCCION

El higado es una localizacion frecuente de metastasis, fundamentalmente de tumores primarios colorrectales,
pulmon, mama, vejiga, esofago, pancreas, tumores neuroendocrinos y tumores de cabeza y cuello. En el caso de los
tumores colorrectales el higado es el primer sitio de progresion metastasica (el 15-25 % presentan metastasis al
diagnostico y el 50-70 % las desarrollan a lo largo de la enfermedad) (1). Aproximadamente el 40 % de estos pacientes
tienen enfermedad confinada al higado, de forma que el control local de estas lesiones aumenta su supervivencia y
en algunos casos los convierte en potencialmente curables.

En muchos casos las metastasis hepaticas no producen sintomas y su deteccion se realiza en el estudio de extension
del tumor primario o0 en las pruebas de imagen durante el seguimiento.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION
Pruebas diagnésticas
Estudio diagnadstico

— Historia clinica y exploracion fisica completa.

— Hemograma y bioquimica.

— Pruebas de imagen: ademas de evaluar tamafo y localizacion de las metastasis en el higado, permite evaluar
extension de la enfermedad a nivel pulmonar, 6seo, ganglionar y descartar la presencia de carcinomatosis
peritoneal.

e Fcografia hepdtica.
e TAC helicoidal.
e M abdominal.
e PET-TAC.
La correcta estadificacion previene resecciones innecesarias en pacientes con enfermedad diseminada.

Diagndstico de confirmacion histolégico

El diagnostico de confirmacion histologico de las metastasis no es imprescindible y se asume en el contexto de
un tumor primario conocido con aparicion de lesiones hepaticas compatibles con metastasis, aunque siempre que
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se pueda se debe tener la confirmacion histoldgica, sobre todo en el caso de enfermedad Unica y potencialmente
curable.

TRATAMIENTO
Elementos terapetticos
Cirugia

La cirugia de las metastasis hepaticas esta indicada fundamentalmente en pacientes con tumores colorrectales o
neuroendocrinos si bien se puede realizar en tumores de distintas estirpes histoldgicas.

Cuando es posible, la reseccion quirtirgica es el principal tratamiento, ya que tiene una intencion curativa, aunque
solo el 10-20 % de los pacientes son candidatos. Sdlo en el 10-15 % de los pacientes con enfermedad metastasica
hepatica recurrente se puede plantear una re-reseccion.

En metastasis colorrectales, la reseccion quirtrgica obtiene un control local del 85-90 % y una supervivencia a 5 afios del
25-40 % (2,3), aunque en series mas recientes este control local aumenta hasta el 60 %, gracias a una mejor seleccion de
pacientes y a la mejora de las técnicas de diagnastico por imagen (4,5). Las tasas de recidiva tras cirugia son del 10-15 %.

Contraindicaciones de cirugia

Tumor primario no tratable.

— Mas del 70 % de afectacion hepatica.

— Disfuncion hepética.

No operables por criterios médicos.

Enfermedad metastasica (ganglionar extensa, peritoneal, pulmonar, 6sea o cerebral).

Complicaciones de la cirugia

Tasa de complicaciones del 25 % (abscesos perihepaticos, fistulas biliares, hemorrragia intraoperatoria, disfuncion
hepatica, tromboembolismo pulmonar, neumonia, infarto de miocardio) (6).
Mortalidad quirtrgica 1-2 %.

Tratamiento sistémico

La mayor parte de los estudios estan realizados en pacientes con tumores colorrectales y a ellos nos vamos a
limitar en estas guias.

Quimioterapia

— Como tratamiento paliativo; cuando se plantea como Unico tratamiento:
e Supervivencia a 3 afios del 5-10 % (con esquemas de 5-FU).

— Como tratamiento neoadyuvante a la cirugia, en pacientes con esquemas que contienen oxaliplatino (FOLFOX,
FOLFIRI, Cape0X); en pacientes con metastasis irresecables consigue disminuir el tamafio de las lesiones y
hacerlas resecables hasta en un 23 % (7):

e Supervivencia a 5 afios del 33 %.
e Supervivencia libre de enfermedad del 30 %.
e Tasa de recidiva tras cirugia del 66-88 %.

— Como tratamiento adyuvante tras cirugia de metastasis resecables:

e Supervivencia global del 50 %.
e Supervivencia libre de enfermedad del 43 %.
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Tratamientos moleculares

La combinacion de estos esquemas de quimioterapia (FOLFOX, FOLFIRI, CapeOX) y de los nuevos tratamientos
moleculares (bevazizumab, cetuximab), han conseguido tasas de respuesta de hasta el 50 %, duplicando la supervi-
vencia de 10 a 20 meses (8).

Alternativas de tratamiento local

Debido a la complejidad del tratamiento de estos pacientes estos deben derivarse a un equipo multidisciplinar. La
radiofrecuencia, la quimioembolizacion o la crioterapia son alternativas de tratamiento en pacientes con metastasis
no resecables.

La radiofrecuencia

Es la alternativa de tratamiento local mas frecuente en pacientes con metastasis no resecables.
Esta técnica se hace en combinacion con la cirugia, por laparoscopia, via percutanea o mediante cirugia abierta.
— Los resultados son mejores si las lesiones son < 3 cm.
— No indicada si las lesiones estan proximas a grandes vasos, via biliar u otros drganos intraabdominales.
Con radiofrecuencia la tasa de supervivencia a 3 afnos es del 28-46 % y a 5 afios del 25 %. Hasta el 40 % de las
lesiones recidivan (el 12 % ocurren durante el primer anio) (9).
e (Complicaciones de la radiofrecuencia:
- Tasa de complicaciones menores = 2,4-14 % (fiebre, malestar, artralgias, hipotension).
- Tasa de complicaciones mayores = 0,5-8 % (abscesos hepaticos, fistulas biliares, derrame pleural, trombosis
portal, perforacion intestinal) (10).

Técnicas de radioterapia

Aunque el papel de la radioterapia en el tratamiento de las metastasis hepaticas no esta bien definido, en los Ultimos
afos surge como alternativa de tratamiento radical local en pacientes con lesiones no resecables o que han recidivado
tras cirugia. Recomendacion B.

La radioterapia esta limitada por la toxicidad hepatica que produce la irradiacion de grandes volimenes (enfermedad
hepatica radioinducida, RILD). La dosis maxima que tolera todo el higado es de 30 Gy, 2/3 del higado 35 Gy y 1/3 del
higado 50-2 Gy/fx/dia (11).

La RILD aparece entre 2 y 12 semanas después de |a radioterapia.

Hay dos formas de RILD (12):

— Forma clasica: hepatomegalia anictérica, ascitis y aumento de fosfatasa alcalina (mas de 2 veces el valor normal).

— Forma no clasica: elevacion de transaminasas (mas de 5 veces el valor normal).

Con el fin de disminuir la toxicidad hepatica radioinducida, actualmente, el tratamiento de las metastasis hepaticas
con radioterapia se debe realizar con técnicas de radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT).

Radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT)

Las nuevas técnicas de irradiacion como la radiocirugia o SBRT, gracias a su precision y exactitud, permiten admi-
nistrar con seguridad dosis muy altas sobre el tumor y minimas sobre el tgjido sano de alrededor, lo que permite un
mayor control local del tumor y una menor toxicidad.

Seleccion del paciente

— Metastasis irresecables en pacientes con buena funcion hepatica.
— Cinco 0 menos metastasis.
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— Tamafio de las metastasis (maximo 6-7 cm).
— Pueden incluirse pacientes con enfermedad metastasica o tumores primarios potencialmente tratables.

Posicionamiento del paciente
— Decubito supino.

— Sistema de inmovilizacion adecuado (plano inclinado, colchén de vacio, body frame).

Delimitacion del tumor

Es opcional, aunque recomendable, la colocacion de marcas fiduciales en el tumor (semillas o hilo de oro)
mediante puncion guiada por TAC o ecografia.

Realizacion de TAC de planificacion con contraste intravenoso cada 1-3 mm.

Contorneo de GTV en TAC (valorar la necesidad de realizar fusion con imagenes de RM abdominal o de PET-TAC
o planificacion con PET-TAC, para delimitar con precision las metastasis).

TAC 4D de planificacion, muy recomendable si se usan técnicas de restriccion respiratoria.

GTV = CTV siguiendo los criterios clsicos de radiocirugia.

PTV = CTV + 5-10 mm.

Planificacion del tratamiento

— Dosimetria en 3D/IMRT (necesaria alta conformacion y alto gradiente de dosis).

— Las dosis administradas en los diferentes estudios de que disponemos son muy variables, no obstante, la dosis
mas utilizada y recomendada actualmente es de 45-60 Gy en tres fracciones de 15-20 Gy (13).

— Las recomendaciones de limitacion de dosis para el higado en tratamientos con SBRT con 3-6 fracciones
son (12):
e Al menos 700 ml de higado sano deben recibir < 15 Gy.
e Dosis media al higado < 15 Gy en 3 fracciones.
e Dosis media al higado < 20 Gy en 6 fracciones.

— Las recomendaciones de limitacion de dosis para otros 6rganos de riesgo en tratamientos con SBRT con 3 frac-
ciones son (13):

Estomago o intestino < 8-10 Gy por fraccion.

Rifion V15 < 35 %.

Costillas < 30 Gy en 10 cc.

Piel dosis maxima < 21 Gy.

Médula espinal dosis maxima < 18 Gy.
Otros esquemas de fraccionamiento son también validos siempre que el BED sea > 100 Gy y precisan diferentes

limites de dosis para los drganos de riesgo en base a conversion de dosis por el Modelo Lineal Cuadratico.

Administraccion del tratamiento

Imprescindibles en SBRT:
— Sistema de imagen guiada.
— Sistemas de control del movimiento del tumor: que permiten disminuir el volumen de tejido sano irradiado.
— Restrictivos: limitan el movimiento del higado mediante la compresion diafragmatica (@ampening).
— De compensacion:
e Mediante tratamiento en la fase seleccionada del ciclo respiratorio (gating).
e Mediante seguimiento del movimiento del tumor (fracking).
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Posibles complicaciones de la SBRT (RTOG/EORTC)

Las posibles complicaciones del tratamiento con SBRT de lesiones hepaticas que se han descrito son: astenia,
nauseas, pérdida de apetito, dispepsia, gastritis, ascitis, hepatomegalia, aumento de transaminasas y fosfatasa
alcalina.

Las complicaciones cronicas incluyen: tlceras digestivas, insuficiencia hepatica severa, fracturas costales, necrosis
hepatica y perforaciones.

La gradacion de la toxicidad se mide en base a las tablas de CTCAE v3 (12):

— Disfuncion hepatica:

e (Grado 2: ictericia.
e (Grado 3: asterixis.
e (Grado 4: encefalopatia.
e (rado 5: muerte.

— Alteracion de transaminasas (GOT, GPT):

e (Grado 2: mas de 2,5-5 veces el valor normal.
e Grado 3: mas de 5-20 veces el valor normal.
e Grado 4: mas de 20 veces el valor normal.

ESTUDIOS
Radioterapia estereotaxica fraccionada (SBRT)
Series

— SBRT (Blomberg, 1998) (14):
e RT: dosis 20-45 Gy—5-15 Gy/fx/dia.
e n =21 metastasis hepaticas.
e Control local a los 9,6 meses de seguimiento del 95 %.
e 2 toxicidades grado > 3.
— SBRT (Wulf, 2001) (15):
e RT: 30-10 Gy/fx/dia.
e = 23 metastasis hepaticas.
e Control local al afio 76 % y a 2 afios 61 %.
¢ No toxicidad grado > 3.
SBRT (Wada, 2004) (16):
RT. 25-5 Gy/fx/dia 0 30-3 Gy/fx/dia (pacientes con cirrosis y/0 HHC > 4 cm).
N = 5 metastasis hepaticas.
Control local a 6 meses del 85 %.
Control local a 18 meses del 71 % (lesiones < 3 cm del 95 % y > 3 cm del 58 %).
No toxicidad grado > 3.
— SBRT (Méndez Romero, 2006) (17):
RT. 37,5-12,5 Gy/fx/dia (3 fracciones).
RT. 25-5 Gy/fx/dia (5 fracciones).
n = 34 metastasis hepaticas.
Control local al afio 100 %, a los 2 afios 86 %.
SG a6 meses 92 % y alos 18 meses del 70 %.
3 toxicidades grado > 3 (incluye hepatocarcinomas con Child B).
— SBRT (Wurm, 2006) (18):
e RT.74,8-79,2 Gy (8-11 fracciones).
* n =4 metastasis hepaticas.
e Control del 100 %.
¢ No toxicidades > 3.
— SBRT (Hoyer, 2006) (19):
e RT: 45-15 Gy/fx/dia (3 fracciones).
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e n = 44 metastasis hepaticas.
e Control local a los 2 afios 86 %.
¢ No toxicidades grado > 3.

Estudios fase I-1l con escalada de dosis (1-3 fracciones)

— SBRT (Sato, 1998) (20):
RT: 50-60 Gy (5-10 fracciones).
* n =5 metastasis hepaticas.
Control local a 10 meses del 100 %.
5 % toxicidades grado > 3.
— SBRT (Herfarth, 2001) (21):
RT. 14-26 Gy—14-26 Gy/fx/dia (1 fraccion).
n = 44 metastasis hepaticas.
Mediana del tumor 10 cm.
Control local a los 6 meses 67 %, a los 12 meses 71 % y a los 18 meses del 67 %.
Mayor control local a mayor dosis con 26 Gy a 18 meses del 81 %.
No toxicidades grado > 3.
— SBRT (Schefter, Kavanagh, 2005-2006) (22-23):
RT. 36- 60 Gy-12-20 Gy/fx/dia (3 fracciones).
e n = 24 metastasis hepaticas.
¢ No toxicidades grado > 3.
e Mediana de seguimiento 7,8 meses.
— SBRT (Kartz, 2007) (24):
RT: 30-55 Gy (7-20 fracciones).
n = 174 metastasis hepaticas.
Supervivencia media 14,5 meses.
Control local a 6 meses del 46 % y al afio del 24 %.
No toxicidades grado > 3.
— SBRT (Goodman, 2009) (25):
RT. 18-30 Gy-18-30 Gy/fx/dia (1 fraccion).
n = 19 metastasis hepaticas.
Control local al afio 61,8 %, a los 12 meses 71 % y a los 2 afios de 49,4 %.
¢ No toxicidades grado > 3.
— SBRT (Rusthoven, 2009) (13):
RT. 36-60 Gy—12-20 Gy/fx/dia (3 fracciones).
n = 47 metastasis hepaticas (1-3).
Supervivencia media 14,5 meses.
Control local al afio 95 % y a los 2 afios del 92 % (100 % en lesiones < 3 cm).
2 % toxicidades grado > 3.
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CANCER DE RECTO

J. Serrano Andreu, F. A. Calvo Manuel

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid

INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tumor mas frecuente en nuestro pais (25.000 nuevos casos al ario) cerca del 40 % se
localizan en el recto, constituyendo la segunda causa de muerte por cancer en ambos Sexos.

El recto comienza donde el intestino grueso pierde el mesenterio, aproximadamente a la altura de S3, a unos 15 cm
del margen anal, de manera que la mayor parte de él queda sin recubrimiento peritoneal. Presenta tres pliegues
transversales que se han utilizado clasicamente para dividirlo en tres segmentos. El pliegue central se encuentra
aproximadamente a 10 cm del margen anal y coincide con el limite del repliegue peritoneal. Las tres areas clsicas de
division del recto son: tercio superior (11-15 c¢m), tercio medio (6-10 cm) y tercio inferior (2-5 cm). La linea pectinea
se encuentra a unos 2 cm del margen anal y delimita el canal anal de la ampolla rectal (Figura 1).

El drenaje linfatico del recto se realiza mayoritariamente
a través de los ganglios que acompanan a las venas he-
morroidales superiores en su transicion a la vena mesen-
térica inferior. El tercio medio e inferior del recto drenan a
través de los vasos hemorroidales medios e inferiores a los
ganglios obturadores, hipogastricos e iliacos comunes. La
parte mas distal del recto y la parte superior del canal anal
son recogidos por los plexos pudendos y finalmente drenan
a las iliacas internas. No obstante, los tumores situados en
el canal anal también pueden metastatizar en los ganglios
inguinales superficiales a través de la iliaca externa.

También puede existir drenaje a 10s vasos iliacos externos si
hay infiltracion de drganos adyacentes (estadio T4). La disemi-
nacion a distancia se produce fundamentalmente al higado a
través del sistema portal via mesentérica inferior, ademas de al
pulmon por los vasos iliacos internos via hemorroidales media
e inferior. En cuanto a la tipologia histologica, mas del 90 % de
los tumores rectales corresponden a adenocarcinomas.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de certeza del cancer de recto se establece
por recto-sigmoidoscopia con toma de biopsia y confirmacion
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histoldgica de la lesion. Es fundamental descartar la presencia sincronica de otras lesiones, por o que se aconseja una
evaluacion endoscopica completa del colon. La secuencia seria:

— Anamnesis y exploracion fisica, incluyendo tacto rectal.

— Colonoscopia con biopsia.

— Analitica sanguinea con hemograma, bioquimica, coagulacion y CEA.

— TAC toracoabdominopélvico.

— Ecografia endorrectal.

— Resonancia magnética endorrectal (en casos seleccionados).

— Tomografia por emision de positrones (TEP) (en casos seleccionados).

ESTADIFICACION

La Tabla 1 muestra la estadificacion TNM del cancer de recto segun la American Joint Committee on Cancer (AJCC,
7.2 edicion) (1).

Algunos autores postulan la conveniencia de afiadir el método de imagen utilizado para la estadificacion tumoral
mediante un prefijo, como en la ecografia endorrectal (UTNM), y proponen afadir el prefijo “CT” 0 “MR” al estadio
TNM si se ha utilizado el TAC o la RNM, repectivamente (2). El estadio patoldgico definitivo (0TNM) se determina
tras el examen anatomopatoldgico del espécimen quirlrgico. En caso de tratamiento neoadyuvante se recomienda
afadir el prefijo “y” al estadio pTNM (ypTNM) para diferenciarlos de aquellos que han sido sometidos directamente
a reseccion quirurgica.

Tomografia computarizada (TAC)

— [T]Infiltracion tumoral en profundidad: sensibilidad 70-75 %.
— Muy Util para detectar invasion de drganos vecinos.

Tabla 1.
Tumor primario (T) Estadios

Tx: No puede evaluarse un tumor primario. ESTADIO 0
TO: No hay signos de tumor primario. Tis NO MO
Tis: Carcinoma in Situ. ESTADIO |
T1: Tumor que invade la submucosa. T1-T2 NO MO
T2: Tumor que invade la muscular propia. ESTADIO IIA
T3: Tumor que invade el tejido perirrectal. T3 NO MO
T4a: Tumor que invade el peritoneo visceral. ESTADIO 1IB
T4b: Tumor que invade o esta adherido a 6rganos o estructuras adyacentes. T4a NO MO

Ganglios linfaticos regionales (N) ESTADIO lIC
Nx: No pueden evaluarse ganglios linfaticos regionales. Lét')I'ADI\II((J) IIIII-\\/'O
NO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales. H-T2 NUNc MO
N1a: Metastasis en 1 ganglio linfatico. H i \D MOC
N1b: Metastasis en 2-3 ganglios linfaticos. ESTADIS B
N1c: Depdsito en subserosa, mesentario o tejido perirrectal sin metastasis ganglionar. T3-T4a NiNic Mo
N2a: Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos. T2-T3a N4 ,\z 0
N2b: Metastasis en > 6 gangllos'llnfatl_cos. _ . H-T2 Nob MO

Metastasis a distancia (M) ESTADIO HIC
Mx: No puede evaluarse metastasis a distancia. T4a N2 MO
MO: No hay metastasis a distancia. T3-T4a N2ba MO
M1a: Metastasis en un solo 6rgano o localizacion. T4h N1-N2 MO
M1b: Metastasis en mas de un organo o localizacion, o en peritoneo. ESTADIO IV
Va T N Mla
Vb T N Mib
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— [N] Afectacion ganglionar locorregional: sensibilidad 55-65 %.

— Criterio malignidad: tamafio (adenopatia > 1 c¢m), morfologia, contorno, etc.
— [M] Presencia de metastasis a distancia: sensibilidad 75-85 %

— Util para detectar de complicaciones del tumor (perforacion, fistula).

— Limitacion: no detecta lesiones pequerias.

— Prueba diagndstica de eleccion para estudio de extension.

Ecografia endorrectal (EER)

— [T]Infiltracién tumoral en profundidad: precision 80-95 %.

Mayor precision T1-2 vs. T3.

[N] Afectacion ganglionar locorregional: precision 70-75 %.

Criterio malignidad: tamario (adenopatia > 1 cm), morfologia, contorno, ecogenicidad, etc.
Limitacion. variabilidad interobservador. Riesgo infraestadificacion.

No til en tumores muy distales o estenosantes.

Prueba diagndstica de eleccion para estudio de extension locorregional.

Resonancia magnética (RNM)

— [T]Infiltracion tumoral en profundidad: precision 75-85 %(3).

[N] Afectacion ganglionar locorregional: precision 60-95 %.

— Criterio malignidad: tamafio, morfologia y comportamiento frente al contraste.

— Ventajas: menor variabilidad interobservador. Util en tumores estenosantes.

— Limitacion: no disponible en todos los centros.

— Recomendada para extension locorregional, si no es posible realizar EER.

— RNM de alta resolucion con bobina endorrectal: método individual mas preciso para detectar invasion de la fascia
mesorrectal (alto riesgo de obtener un margen quirtrgico radial insuficiente) (4).

— Contrastes paramagnéticos con particulas de hierro: solo son captadas por el sistema reticuloendotelial sano,
poniendo de manifiesto los ganglios afectos por tumor.

Tomografia por emision de positrones (PET/PET-CT)

— Confirmacion de enfermedad ganglionar y/o deteccion de oligometastasis a distancia.
— Reestadificacion tumoral tras el tratamiento neoadyuvante (precision 80 %).
Recomenadable en casos seleccionados.
— En conclusion:
e Fstadios T1 vs. T2: EER y RNM = sensibilidad. EER mayor especificidad (86 % vs. 69 %).
e |nvasion grasa perirrectal (T3): EER superior a TAC y RNM (sensibilidad 90 % vs. 82 % vs. 79 %).
Infiltracion drganos vecinos (T4): EER, TAC y RNM, similares.
Afectacion ganglionar (N+): EER y RNM, similares, y superiores a TAC.
Diseminacion a distancia: TAC y/o PET-CT.
Infiltracion fascia mesorrectal (riesgo margen radial inadecuado): RNM bobina endorrectal.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO
Estadios | [T1-2N0O]
— Reseccion quirdrgica (RAB/AAP)
e pl1-2 — vigilancia.

e pT3 — QT-RT postoperatoria.
— Reseccion endoanal (Solo con criterios favorables)
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e pl1 — vigilancia.
e pT2 — QT-RT postoperatoria.

Estadios lI-1ll [T3-4N0/+] - resecables

— QT-RT preoperatoria — reseccion quirtrgica (RAB/AAP) — QT adyuvante.
— (Casos seleccionados: RT preoperatoria (short course) — reseccion quirtrgica (RAB/AAP) frecomendacion BJ.
— Si reseccion quirdrgica previa (RAB/AAP) — pT3-4N0/+ — QT-RT postoperatoria.

Estadios Ill [TANO/+] - irresecables

— QT-RT preoperatoria — reseccion quirdrgica (RAB/AAP) +/- RIO — QT adyuvante.

Estadios IV (TxNxM1)

— Tratamiento individualizado:
e (Con opciones de rescate quirdrgico:
- QT — QT-RT preoperatoria — RAB/AAP + reseccion MTX — QT adyuvante.
e Sin opciones de rescate quirtirgico:
- QT paliativa +/- RT paliativa (obstruccion, dolor 0 sangrado) +/- Tratamiento soporte.

ELEMENTOS TERAPEUTICOS
Cirugia

— Pilar fundamental en el tratamiento radical del cancer de recto.

— Reseccion mesorrectal completa (Total Mesorectal Excision, TME):
e Permite obtener un adecuado margen quirlrgico circunferencial.
¢ Diseccidn-excision en bloque de la totalidad del mesorrecto, incluyendo la fascia visceral pélvica que lo recubre,

con un margen longitudinal de 3-5 cm.
e Mayor riesgo de margen circunferencial afecto en tumores distales sometidos a AAP.
e En grupos expertos, tasa de recidiva local del 4-8 % (6, 7).
— Abordajes posibles:
 Reseccion endoanal (RE):
- Estadios T1-2.
- a< 8 cm margen anal.
- Tamafio < 4 cm.
- Afectacion circunferencial < 30 %.
- Bien o moderadamente diferenciados.
- Estadio NO por TC y/o EER (preferible).
e Reseccion anterior baja o ultrabaja (RAB, RauB) con TME:
- Tumores a > 5 cm margen anal.
- Anastomosis coloanal, con o sin reservorio coldnico “en J”.
e Amputacion abdominoperineal (AAP) con TME:
- Tumores a < 5 ¢cm margen anal.
— Margenes quirdrgicos:
e Se acepta como Optimo un margen distal > 2 cm (5).
e Se aconseja un margen proximal de 5 cm [recomendacion Bj.
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Radioterapia

Esquemas mas habituales:

— 50 Gy en fracciones de 1,8 Gy, cinco dias por semanas: 45 Gy a pelvis + 5,4 Gy al GTV (ver debajo descripcion
de planificacion radioterdpica).

— Short course: 25 Gy en 5 fracciones de 5 Gy.

Quimioterapia concomitante

Se deben utlizar fluoropirimidinas de manera concomitante a irradiacion en curso prolongado (45-50 Gy en 25-28

fracciones).

Esquemas mas habituales:

— 5-FU 225 mg/n¥ en infusion continua de 24 horas durante toda la irradiacion.

— 5-FU en bolus 500 mg/m? x 3-5 dias la primera y tltima semana de irradiacion (poco utilizado).

— Capecitabina 825 mg/m? BID de lunes a viernes durante toda la irradiacion o de manera continuada
durante la irradiacion. Aunque no hay estudios fase Ill que asienten definitivamente esta combinacion,
existen estudios fase Il bien disefiados y es un protocolo de practica creciente y cada vez mas aceptado
[recomendacion BJ.

— Otras fluropirimidinas orales (tegafur, UFT) [recomendacion BJ.

Quimioterapia adyuvante

Esquemas mas habituales:

— 4 ciclos de 5-FU-LV (Roswell-Park o Clinica Mayo).
— FOLFOX.

— XELOX [recomendacicon BJ.

— Capecitabina en monoterapia [recomendacion B].

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO RADIOTERAPICO
Simulacion virtual
Preparacion del paciente

Se indican a continuacion algunas recomendaciones orientativas para la simulacion: cada centro deberd adaptar
estas medidas a los recursos de su entorno.
— Delimitacion de la lesion:
e |ocalizacion y extension del tumor mediante la informacion recogida en la exploracion fisica (TR), el estudio
endoscdpico y el EER/RNM.
— Preparacion del intestino:
e Dieta pobre en residuos durante las 24 horas previas.
e Solucion evacuante el dia anterior al estudio (controvertido, por dificil reproductibilidad).
e Ingesta contraste oral (450 cm?® gastrografin) 1 hora antes a la realizacion de la TAC, con el fin de facilitar la
delimitacion de las asas intestinales.
— Preparacion de la vejiga:
e Se instruird al paciente para realizar el estudio con la vejiga llena, para lo cual tendra que vaciar la vejiga 1
hora antes y beber al menos 500 ml de agua.
e |a distension vesical es una maniobra que reduce el volumen del intestino delgado irradiado al desplazar
cranealmente el paquete intestinal.
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Posicionamiento e inmovilizacion

— Decubito prono.

— Dispositivo Belly-board o similar (cuna-alfa adaptada): se trata de un dispositivo a modo de tablero, con una
abertura central sobre la que descansa el abdomen del paciente, lo que provoca un desplazamiento forzado de
las asas intestinales, alejandolas del campo de irradiacion. Este sistema, junto a la distension vesical, son las
maniobras mas eficaces y tienen un efecto aditivo (Figura 2).

Figura 2. Belly-board y distribucion dosimétrica.

— Colocacion de coordenadas (Figura 3):

e En linea media, se tatuara a la altura del coccix y cranealmente en la zona de las crestas iliacas.

e |ateralmente, se marcaran a la altura del hemiespesor corporal dos coordenadas alineadas con el punto
localizado en el coccix.

— Marcaje de estructuras:

e En caso de una irradiacion postoperatoria tras una amputacion abdominoperineal es muy importante que
toda la cicatriz perineal sea incluida dentro del campo de tratamiento, asi como que la colostomia quede
protegida de la irradiacion. Por ello se recomienda colocar marcadores radiopacos en ambas regiones para
poder localizarlas correctamente durante la fase de planificacion radioterapica.

e En tumores de localizacion distal preoperatorios, 0 sometidos a reseccion anterior baja o ultrabaja, es acon-
sejable sefialar con un marcador radiopaco el esfinter anal para incluirlo en el volumen de irradiacion.

e Puede ser Util el marcaje del esfinter en todos los casos, para calcular el limite inferior del tumor a la hora de
contornear el volumen de tratamiento.

Figura 3. Colocacion de coordenadas.
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TAC planificacion

— EITAC de simulacion se realizara siempre que sea posible con contraste i.v., para una visualizacion mas precisa
de los vasos sanguineos y una mejor delimitacion de las regiones ganglionares.

— Elescanograma o campo de vision (Field of View, FOV) tendra como limite superior el espacio L1-L2 de la columna
lumbar e ird hasta 5 cm por debajo del extremo distal de la marca radiopaca que hayamos colocado.

— Los cortes del estudio se obtendran cada 5 mm, con posterior reconstruccion a 5 mm, 0 3 mm si deseamos
tener una mayor resolucion en las DRR.

Definicion de Volimenes
Voltimenes de tratamiento (Figura 4):

— GTV: tumor macroscapico visible:

e |esion primaria rectal, estructuras ganglionares perirrectales o lesiones de partes blandas sospechosas de
malignidad.

e En caso de RT postoperatoria no se contempla este volumen.

e Es necesario conocer la localizacion y extension del tumor, para lo cual pueden ser de gran utilidad tanto la
RNM como la PET-CT.

— CTV1: GTV + Enfermedad subclinica:

e Elrecto, la grasa mesorrectal, las regiones ganglionares pélvicas de riesgo, como son iliacas internas, obtura-
doras, pararrectales, perirrectales, hemorroidales medias y superiores y presacras, debiendo incluir también
el espacio presacro hasta el promontorio, asi como los agujeros sacros en los casos localmente avanzados,
debido a que son zonas de riesgo de recurrencia.

e £n caso de afectacion de 6rganos vecinos (prostata, vejiga, vagina o Utero) o del complejo esfinteriano anorrectal,
se recomienda la inclusion de la region ganglionar iliaca externa, no asi los ganglios inguinales, cuya inclusion a
dia de hoy resulta controvertida.

e En caso de RT postoperatoria se incluird la region de la anastomosis.

— CTV2: GTV + recto-mesorrecto en la zona de GTV + 2-3 cm craneocauadal.
— PTV1: CTV1 + Internal Margin (IM) + Setup Margin (SM).

e /M:hasta 1 cm en la zona de la pelvis inferior (variabilidad recto y vejiga).

e SM: se acepta un error entre 3-5 mm.

e PIV1 =CIV1 + 1cm (1,5 cm en pelvis inferior).

— PTV2: CTVZ2 + Internal Margin (IM) + Setup Margin (SM).

e PIV2=CTV2 + 1-1,5¢cm.

Organos de riesgo:

— Vejiga
e No se va a considerar un OR real, ya que la TD 5 para la vejiga (6.500 cGy) es superior a la dosis total que
vamos a prescribir (5.040 cGy).
— Cabezas femorales
e Generalmente no se van a ver afectadas (TD 5 5.200 cGy) con las técnicas de irradiacion actuales.
e Es controvertido el hecho de incluir también el cuello femoral en este volumen, ya que en él se encuentran
los vasos aferentes femorales.
— Intestino delgado
e Es el principal 6rgano critico que hay que tener en cuenta, cuya dosis de tolerancia se sittia alrededor de los
4.500 cGy, por lo que valores superiores van a incrementar de forma significativa el riesgo de desarrollar
enteritis radica y cuadros de obstruccion intestinal.
e Este riesgo es aun mayor en los tratamientos postoperatorios, ya que se produce una disminucion de la
movilidad intestinal y existe mayor probabilidad de adherencias.
e Se recomienda contornear la porcion de intestino delgado incluida en el pelvis con un margen de 3 ¢cm por
encima del limite superior del PTV.
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e Se acepta que un volumen inferior a 150 cm? de intestino delgado reciba una dosis superior a 4000 cGy (V40
< 150 cnP).

Planificacion dosimétrica
Prescripcion de dosis:

— PTV1:4.500 cGy, con un fraccionamiento de 180 cGy/dia [25 x 180 cGy].

— PTV2:540 cGy, con un fraccionamiento de 180 cGy/dia [3 x 180 cGy].

— Dosis total acumulada PTV2: 5.040 cGy.

En los protocolos de short course la dosis de prescripcion serd de 2500 cGy al PTV1, con un fraccionamiento de
250 cGy/dia [5 x 250 cGy].

Planteamiento radioterapico:

— El abordaje radioterapico que ofrece una mejor distribucion dosimétrica, y el mas habitual, es la utilizacion de 4
campos, opuestos dos a dos, 2 anteroposteriores y 2 laterales con cuiias (técnica “en caja”); aunque también se
puede disenar un planteamiento mediante 3 campos (1 posteroanterior y 2 laterales con cufas) si el diametro
pélvico no es demasiado grande.

— Para la sobreimpresion del PTV2, frecuentemente es suficiente un planteamiento con 3 campos para obtener un
correcto ajuste de la dosis en la pelvis posterior.

ESTUDIOS
Radioterapia + cirugia vs. cirugia

— Cammd (2000) (8)
e Metaandlisis: 14 ECA (6426 pacientes).
e RT pre + cirugia vs. cirugia.
e | mortalidad: OR 0,84 [IC95 % 0,72-0,98].
e | mortalidad especifica: OR 0,71 [IC95 % 0,61-0,82].
e | recurrencia local: OR 0,49 [IC95 % 0,38-0,62].
— Colorectal Cancer Collaborative Group (2001) (9)
e Metaandlisis: 22 ECA (8.507 pacientes).
e RT + cirugia vs. cirugia.
e | recurrencia local 5a: [pre/ 12 % vs. 22 % (p < 0,000); [post] 15 % vs. 23 % (p < 0,000).
e | tasa recurrencia ba: [pre] 46 % vs. 53 % (p < 0,000).
J mortalidad especifica: [pre DBE > 30 Gy] 45 % vs. 50 % (p < 0,000).
— Francois (1999) Lyon 90-01 trial (10)
e ECA (210 pacientes).
e RT + cirugia a las 2 vs. 6-8 semanas.
e 1 downstaging: 26 % vs. 10 % (p = 0,005); 1 ypT0-1:14 % vs. 7 % (p = 0,02).
¢ No deterioro en control local, supervivencia ni resecabilidad.

— La radioterapia asociada a cirugia aumenta la tasa de control local.

— La radioterapia preoperatoria (DBE > 30 Gy) aumenta el control local, disminuye la tasa de recurrencias y la
mortalidad especifica por cancer.

— Un intervalo de 6-8 semanas entre la radioterapia preoperatoria y la cirugia aumenta la tasa de respuestas
patoldgicas y el descenso de estadificacion.
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Quimiorradioterapia vs. radioterapia

0Connell (1994) NCCTGC 864751 (11)

ECA (660 pacientes).

QT-RT post (5FU IC) vs. QT-RT post (5-FU bolus).

J tasa global recaida: 37 % vs. 47 % (p = 0,01).

| tasa recidiva a distancia: 40 % vs. 31 % (p = 0,03).
1 supervivencia global 4a: 70 % vs. 60 % (p = 0,005).
Gerard (2006) FFCD 9203 (12)

e ECA (733 pacientes).

e QT-RT pre (5-FU IC semana 1y 5) vs. RT.

e | tasa recidiva local: 8 % vs. 16 % (p < 0,05).

[ ]

[ ]

[ ]

1 ypT0: 11 % vs. 3% (p < 0,05).
1 toxicidad grado 3-4: 14 % vs. 3 % (p < 0,05).
= supervivencia global 5a (p = ns).
Bosset (2006) EORTC 22921 (13)
e ECA (1.011 pacientes).
e QT-RT pre (5-FU IC semana 1y 5) vs. RT a +/- QT adyuvante.
e | tasa recidiva local si se utiliza QT pre y/o post: 7-9 % vs. 17 % (p = 0,002).
e = supervivencia global (p = ns) entre QT pre vs. QT post.
Ceelen (2009) The Cochrane Collaboration (14)
Metaanalisis: 4 ECA (2.312 pacientes).
QT-RT pre + cirugia vs. RT pre + cirugia.
J recurrencia local: 9 % vs. 16 % (p = 0,001).
1 ypT0:12 % vs. 3 % (p = 0,001).
1 toxicidad grado 3-4: 15 % vs. 5 % (p = 0,002).

La adicion de quimioterapia (5-FU) a la radioterapia preoperatoria aumenta significativamente la tasa de control
local y el indice de respuestas patoldgicas completas, acompafiando un incremento en la toxicidad grado de 3-4
respecto a la radioterapia. [recomendacion laJ

La administracion de 5-FU en infusién continua concomitante a la radioterapia consigue una disminucion de la
tasa de recaida y un incremento de la supervivencia global.

Las fluoropirimidinas orales (tegafur, capecitabina) como agentes alternativos al 5-FU son una opcion valida, con
resultados comparables y adecuada tolerancia. frecomendacicn B]

La introduccion del oxaliplatino en el esquema neoadyuvante de tratamiento combinado ha presentado resultados
alentadores en diversos estudios fase Il y ha sido analizado en 2 ensayos aleatorizados fase lll (STAR-07 TRIAL
(15) y ACCORD 12/0405 PRODIGE (16)). Los resultados preliminares no parecen concluir en una mayor tasa
de respuestas patologicas completas, aunque si sugieren mayor grado de respuesta cuando se analizan otros
parametros como el grado de residuo tumoral. En la actualidad no puede considerarse un abordaje estandar.
[recomendacion B]

Quimiorradioterapia preoperatoria vs. postoperatoria

Sauer (2004) CAO/ARO/AIO-94 German Rectal Cancer Study Group trial (17)
e ECA (823 pacientes).

e QT-RT pre + cirugia vs. cirugia + QT-RT post.

e | recurrencia local: 6 % vs. 13 % (p = 0,006).

e 1 preservacion esfinter candidatos AAP: 39 % vs. 19 % (p = 0,001).

e | toxicidad grado 3-4: 27 % vs. 40 % (p = 0,001).

NSABP R-03 trial (18)

e ECA (267 pacientes).

e QT-RT pre + cirugia vs. cirugia + QT-RT post.

e/ supervivencia libre de enfermedad 5 afios: 65 % vs. 53 % (p = 0,01).
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— La quimiorradioterapia preoperatoria aumenta significativamente la tasa de control local, la supervivencia libre de
progresion y las probabilidades de preservacion esfinteriana en pacientes candidatos a AAP, ademas de reducir
la aparicion de toxicidad grado 3-4 respecto al esquema postoperatorio.

— La quimiorradioterapia preoperatoria estaria indicada de forma absoluta en los estadios localmente avanzados Il
y Il (T3-4 NO/+), y forma relativa, en tumores muy distales candidatos a AAP, ya que aumenta las probabilidades
de preservacion de esfinter y ante la evidencia de infiltracion de la fascia mesorrectal, debido al riesgo de margen
radial inadecuado.

RT hipofraccionada (“esquema sueco” o “short-course”)

— Swedish Rectal Cancer Trial (1997) (19, 20)

ECA (1.168 pacientes).

RT pre 5 x 5 Gy a Qx vs. cirugia.

| tasa recurrencia local: 12 % vs. 27 % (p < 0,001).

1 Supervivencia global: 58 % vs. 48 % (p = 0,004).

1 Supervivencia cancer-especifica: 74 % vs. 65 % (p = 0,002).
1 Riesgo de complicaciones abdominales tardias (RR = 1.64 [1.21-2.22]).
— Bujko (2006) (21)

ECA (312 pacientes).

RT pre 5 x 5 Gy a Qx vs. RT-QT (50.4 Gy + 5-FU IC) a Qx diferida.
= Tasa recurrencia local: 14 % vs. 9 % (p = ns).

= Supervivencia global 4 afios: 67 % vs. 66 % (p = ns).

= Preservacion esfinter: 61 % vs. 58 (p = ns).

1 Toxicidad aguda RT-QT: 18 % vs. 3 % (p < 0,001).

1 ypT0: 16 % vs. 1 % (p < 0,001).

— La radioterapia preoperatoria hipofraccionada con cirugia inmediata parece tener un impacto claro en el control
local, pero su beneficio en supervivencia y preservacion esfinteriana carecen de suficiente evidencia si la com-
paramos con una 6ptima cirugia radical (TME).

— Ala espera de los resultados de nuevos estudios aleatorizados [The Stockholm Ill Trial on different preoperative
radiotherapy regimens in rectal cancer] (22), la radioterapia preoperatoria hipofraccionada con cirugia inmediata
podria tener un papel en pacientes no candidatos a quimioterapia concomitante, o en aquellos con enfermedad
oligomestastasica resecable que ya han recibido quimioterapia neoadyuvante antes de la radioterapia.

Radioterapia intraoperatoria (RI0)

— Sobreimpresion selectiva del lecho quirtrgico como zona de alto riesgo de recidiva mediante electrones de alta
energia o braquiterapia de alta tasa.
— Dosis recomendada: 1.000-1.250 cGy en ROy 1.500-2.000 cGy en R1.
— Indispensable el apoyo institucional y la implicacion multidisciplinar (oncologia radioterapica, radiofisica, cirugia
general y anestesia).
— No ECA. Estudios retrospectivos o series institucionales:
e Massachussets General Hospital (MGH), Willett (1998)
- Solo estadios T4 y/o margenes quirtirgicos proximos (145 pacientes).
- QT-RT pre + cirugia + RIO (RO: 1.000 cGy; R7:1.500 cGy; R2: 2.000 cGy).
- Control local RO 5a: 90 %; recidiva in field: 0 %; 20 % neuropatia si >15 Gy.
e Heidelberg University, Roeder (2007)
- Estadios II-lll (243 pacientes).
- QT-RT pre/post + TME + RIO (dosis media: 1.000 cGy).
- Control local 5a: 92 %; supervivencia libre recidiva in field 5.2: 97%.

— Laradioterapia intraoperatoria consigue una alta tasa de control local, fundamentalmente dentro del campo irra-
diado (in field), por lo que puede ser una opcion terapéutica apropiada en tumores irresecables (T4), margenes
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quirtrgicos insuficientes, asi como en casos de recurrencia local sometidos a rescate quirtirgico, aunque no debe
considerarse un planteamiento estandar. [recomendacion B]

Quimioterapia adyuvante

— Existe cierta controversia sobre su indicacion en pacientes ya tratados con quimiorradioterapia preoperatoria, Si

bien las principales guias terapéuticas internacionales recomiendan la administracion de QT adyuvante, incluso
aunque se haya alcanzado una respuesta patoldgica completa.

Uno de los esquemas recomendados es 4 ciclos de 5-FU-LV (Roswell-Park o Clinica Mayo), aunque se pueden
utilizar otros.

— Tras los resultados de los estudios MOSAIC y NSABP C-07, se han iniciado varios ensayos aleatorizados en cancer

de recto tratado con QT-RT preoperatoria, utilizando nuevos esquemas de QT adyuvante con capecitabina, oxali-
platino, irinotecan, etc. En la actualidad el esquema FOLFOX es una combinacion utilizada de manera creciente.
Bosset (2006) EORTC 22921 trial (13, 23)

ECA (785 pacientes).

RT+/-QT pre + cirugia +/- QT adyuvante.

QT adyuvante: 1 supervivencia global y libre progresion (p = ns).

Casos ypT0-2: 1 SLP: HR 0,64 [0,45-0,91]; 1 SG: HR 0,64 [0,42-0,96].

La quimioterapia adyuvante esta indicada en el cancer de recto localmente avanzado tratado con QT-RT preope-
ratoria, siendo el regimen mas aceptado en la actualidad la combinacion de 5-FU y oxaliplatino (FOLFOX).

La quimioterapia adyuvante presenta un beneficio significativo en intervalo libre de progresion y supervivencia
global en los pacientes que alcanzan mayores tasas de respuesta patoldgica tras la QT-RT preoperatoria (estadios
ypT0-2).
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INTRODUCCION

El carcinoma anal supone un 4 % de todos los tumores del tracto gastrointestinal inferior y un 1,6 % de todos los
tumores digestivos.

Entre los factores de riesgo asociados al carcinoma de canal anal estan la infeccion por papilomavirus, en particular
por los serotipos HPV-16 'y 18, asi como la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Puede haber
historia previa de carcinoma de cérvix, vulva o vagina, relacionados también con la infeccion por HPV (1). Otros posi-
bles factores promotores son el tabaco y la inmunodepresion por trasplante o tratamiento prolongado con corticoides.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS E HISTOLOGICAS

El ano consta de dos partes:

— Canal anal, recubierta de mucosa.

— Piel perianal, revestida de epidermis.

Ambas partes estan separadas por la unién mucocutanea, también llamada “margen anal”.

La mucosa es de tres tipos: glandular, transicional y escamosa, que van cambiando de situacion proximal a distal.
Distal al margen anal aparece la piel
perianal 0 epidermis verdadera.

De acuerdo con su epitelio de origen,
los tumores de la region anal pueden
pertenecer a dos categorias diferentes:

1. Tumores mucosos, originados en

los tres tipos de mucosa del canal
anal. En su mayoria son carcino-
mas epidermoides, 85-90 %. El
carcinoma de células transicio-
nales y el carcinoma cloacogéni-
€O Se consideran carcinomas es-
€amosos no queratinizantes. Los
adenocarcinomas de canal anal
son menos frecuentes, 10-15 %.
2. Tumores originados en la piel
verdadera, por fuera de la  Figura 1.
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union mucocutanea, denominados “tumores del margen anal” o “piel perianal”, que preferiblemente deben ser
tratados como tumores cutaneos.

El drenaje linfatico depende de la localizacion:

— Los tumores situados por encima de |a linea dentada drenan en los ganglios perirrectales, de ahi a los iliacos
internos, iliacos comunes, mesentéricos inferiores y paraadrticos, de forma similar a los tumores rectales.

— Los tumores originados por debajo de la linea dentada pueden drenar, ademas, en los ganglios inguinales y
femorales, de ahi a los iliacos externos, iliacos comunes y paraaorticos.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

— Anamnesis y exploracion fisica: tacto rectal, evaluacion de ganglios inguinales con hiopsia de ganglios sospe-
chosos.

— Anuscopia y rectoscopia.

— Exploracion ginecoldgica y citologia de cérvix en mujeres.

— Radiografia de torax.

— TC o RM abdominopélvica.

— TC de torax.

— Considerar determinacion de HPV y de HIV.

— PET: puede mejorar la deteccion de ganglios inguinales positivos (2). [recomendacion lIB].

Algoritmo diagndstico cancer canal anal.

ESTADIFICACION

— Tumor primario (T)
Tis: carcinoma in situ, enfermedad de Bowen, neoplasia intraepitelial anal ll-Ill.
T1: tumor < 2 cm.
T2: tumor>2cmy<5cm.
T3: tumor > 5 cm.
T4: invade Organos vecinos: vagina, uretra, vejiga.
— Ganglios linfaticos regionales (N)
N1: adenopatias perirrectales.
N2: adenopatias iliacas internas unilaterales o inguinales.
N3: adenopatias perirrectales + inguinales y/o iliacas internas bilaterales y/o0 inguinales bilaterales.
— Metastasis a distancia (M)
MO: no evidencia de metastasis a distancia.
M1: metastasis a distancia.
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— Estadios
0:  TisNOMO.
l:  TINOMO.
Il T2-3NOMO.
A: T1-3NTMO.
TANOMO.
IB: T4ANTMO.
cualquier TN2-3MO.
IV cualquier T cualquier NM1.

TRATAMIENTO

En este apartado nos referiremos, sobre todo, a los carcinomas escamosos de canal anal. Los adenocarcinomas
de canal anal son raros y su respuesta a la radioterapia y quimioterapia es peor, por 1o que se recomienda tratarlos
como tumores de recto, o con radioquimioterapia dentro de un estudio clinico (3). Por otra parte, en los carcinomas
de piel perianal la cirugia sera la primera opcidn terapéutica, reservando la RT para recidivas irresecables o tumores
grandes de inicio.

El esquema general de tratamiento del cancer anal seria el siguiente:

1. Carcinoma epidermoide de canal anal.

— Radioquimioterapia (con cirugia de rescate).
2. Carcinoma epidermoide de piel perianal.
— Reseccion local + RT si margenes insuficientes < 5 mm.
— Radioquimioterapia si el tamafio requiere una amputacion abdominoperineal (con cirugia de rescate).
3. Adenocarcinoma de canal anal.
— Cirugia: amputacion abdominoperineal.
— Radioquimioterapia dentro de estudio (con cirugia de rescate).

Cirugia

En el pasado el tratamiento de los carcinomas anales consistia en la amputacion abdominoperineal (AAP), pero
ha quedado desbancada por el tratamiento conservador con quimiorradioterapia. Su indicacion actual es como
rescate tras tratamiento conservador en persistencias o recidivas. La supervivencia a 5 afios tras AAP esta en el
40-70 %.

Escision local amplia:

— Indicada en tumores pequefios (T1) de la piel perianal que no afecten al esfinter.

— Requiere margenes libres de al menos 5 mm. En tumores que afectan a mas de la mitad del margen anal la

conservacion del esfinter es pobre.

— El porcentaje de recidivas locales puede llegar al 50 %, aunque la mayoria son rescatables. En tumores menores

de 2 cm la supervivencia global a 5 afios es del 80 %.

Radioquimioterapia

La radioquimioterapia concomitante es el tratamiento estandar actualmente.

Consigue la conservacion del esfinter a 5 afios 70-86 % y supervivencia global a 5 afios 72-89 %.

La radioterapia exclusiva puede controlar tumores pequefios, < 4 cm, pero la tendencia actual es tratar con
radioquimioterapia.

La quimioterapia de induccion no ha demostrado beneficio sobre el tratamiento concurrente de inicio (4, 5).
En el estudio de la RTOG 98-11 el porcentaje de colostomia fue mayor en el grupo de quimioterapia de
induccion.

— Pacientes HIV pueden recibir el mismo tratamiento que los pacientes no HIV siempre que estén adecuadamente
tratados con triple terapia antiviral, aunque en algunos estudios se ha descrito mayor porcentaje de toxicidad
cutanea aguda (6). Se recomienda hacer determinacion de la carga viral y de los CD4 (peor tolerancia si CD4
< 200/mmd). Los pacientes HIV con Ca in situ 0 T1 se trataran con RT exclusiva.
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Tipo de quimioterapia

— El esquema estandar es la radioquimioterapia concomitante con 5-FU 1.000 mg/n¥ i.c. dias 1-4 y 29-32 de la
RT mds Mit-C 10 mg/m? dias 1 y 29.
Anadir mitomicina C a 5-FU supone una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad y en la conservacion
del esfinter, aunque no hay beneficios en supervivencia global (7).

— Cambio de mitomicina C por cisplatino (CDDP): el CDDP no ha demostrado mejorias en porcentaje de respuestas
ni en control local sobre la mitomicina C en dos estudios (4, 8).

— La QT de induccion seguida de radioquimioterapia no ha demostrado ventajas (4).

— Un estudio fase Il muestra buenos resultados sustituyendo 5-FU en infusion continua por capecitabina (77 %
de respuestas clinicas completas) pero no se dispone aln de estudios fase Il que confirmen estos datos (9).

— Se estan realizando ensayos clinicos con inhibidores del EGFR, como el cetuximab y el panitumumab, ya que la
practica totalidad de los carcinomas epidermoides anales presentan k-ras nativo (10).

Radioterapia

— Braquiterapia: indicada como tratamiento exclusivo en tumores precoces, Tis y T1, 0 como boost en T2. Su uso
esta disminuyendo, quedando como una opcidn terapéutica con recomendacion I1B.
— RT externa, planificacion:
e Posicion del paciente en decubito supino o prono.
e \gjiga llena.
e TC preferiblemente con contraste i.v., cortes cada 3-5 mm.
e Marcacion de la extension tumoral por fuera del margen anal o del limite inferior del margen anal.
— Dosis:
e No esta establecida la dosis 6ptima, pero no se han demostrado claros beneficios por encima de 60 Gy.
e Split aumenta las recidivas locales y el porcentaje de colostomia.
e Dosis en volumen tumoral:
- Ca in situ 45-50 Gy.
- T1:50-60 Gy si RT exclusiva; 45-59,4 Gy si RQT concomitante.
- T2-4:54-60 Gy.
Dosis en areas ganglionares electivas:
- 36-46 Gy.
Dosis en adenopatias afectas:
- 54-60 Gy.
e Fraccionamiento
- 1,8 Gy/dia si QT concomitante.
- 2 Gy si RT exclusiva.
— Volimenes de irradiacion (Tabla 7):
Los PTV se conseguiran afiadiendo un margen entre 0,5y 1 cm a la enfermedad macroscopica y a los CTV, depen-
diendo del sistema de inmovilizacion utilizado y de la frecuencia de los controles portales.

Organos criticos

Intestino delgado (dentro de pelvis mayor): no mas del 50 % por encima de 40 Gy (V40 < 50 % o V40 < 150 cmd).
Cabezas femorales: no mas del 50 % del volumen por encima de 40 Gy (V40 < 50 %).

Vejiga: no mas del 50 % por encima de 40 Gy (V40 < 50 %).

Genitales externos: no mas de 50 % del volumen por encima de 35 Gy (V35 < 50 %).

Tratamiento por estadios

— Estadio 0 (Tis):
e Reseccion local.
e Radioterapia exclusiva (45-50 Gy).
e Braquiterapia (dosis equivalente a 45-50 Gy a 2 Gy/fraccion), grado de recomendacion 2B.
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Tabla 1. Voliimenes de irradiacion
CTV Tumor CTV ganglionar electivo

Tis-T1 < 1cm Tumor con margen minimo de 0,5-1 ¢cm | NO
radial y 1-1,5 cm superior e inferior

T1>1cm Tumor con margen minimo de 1-1,5cm | Ganglios perirrectales, presacros, iliacos internoss,
T2-4 radial, 2 cm superior y 1-1,5 cm inferior | iliacos externoss, iliacos comunes? e inguinales™
N+

* Excluirlos del campo de irradiacion a los 36 Gy. La region inguinofemoral debe ser contorneada como un
compartimento. $ Margenes de 7-8 mm sobre el paquete vascular y valorar aumentar a 10 mm en sentido
anterolateral.

— Estadio I:
e Tumores pequefios, < 1cm, de piel perianal, que no afecten al esfinter: reseccion local con margenes libres
>5mm.
Radioterapia exclusiva.
Radioquimioterapia (RT: 36-46 Gy sobre enfermedad microscopica, 50-60 sobre enfermedad macroscopica.
QT: 5-FU/mitomicina C).
e Braquiterapia exclusiva (dosis equivalente a 50 Gy a 2 Gy/fraccion), grado de recomendacion 2B.
e Amputacion abdominoperineal en tumores residuales o recidivas.
— Estadio II:
e Radioquimioterapia (RT: 36-46 Gy sobre enfermedad microscopica, 54-60 sobre enfermedad macroscopica.
QT: 5-FU/mitomicina C).
e Braquiterapia, preferiblemente como boost (dosis equivalente a 15-20 Gy a 2Gy/fraccion), grado de reco-
mendacion 2B.
e Amputacion abdominoperineal en tumores residuales o recidivas.
— Estadio IlI:
e Radioquimioterapia. (RT: 36-46 Gy sobre enfermedad microscopica, 54-60 Gy sobre enfermedad macrosco-
pica. QT: 5-FU/mitomicina C).
e Amputacion abdominoperineal en tumores residuales o recidivas.
— Estadio IV:
e (Cirugia paliativa.
Radioterapia o radioguimioterapia paliativas.
Quimioterapia.
Tratamiento de soporte.

Reevaluacion

Se realizara una reevaluacion a las 8 semanas, aproximadamente, de haber finalizado el tratamiento radioquimio-
terapico. La respuesta tumoral puede ser lenta y puede persistir un engrosamiento al tacto rectal o en los estudios de
imagen sin que exista viabilidad tumoral.

Se recomienda utilizar el mismo sistema de imagen que se utilizd en el diagndstico, para facilitar la comparacion:
TC o RM. La PET-TC puede ayudar en la reevaluacion, siempre que se realice después de 12 semanas.

Solo se hara biopsia en caso de duda: aumento del tamafio o del dolor, ya que la manipulacion quirirgica después
de radioterapia puede ocasionar problemas de cicatrizacion y alteracion del esfinter.

ESTUDIOS

Tratamiento combinado
RTQT vs. RT exclusiva

1. UKCCCR: aleatoriza 585 pacientes con CA. epidermoide canal anal a recibir RT exclusiva 45 Gy y boost de
15 Gy con RT externa 0 25 Gy con braquiterapia o la misma RT con QT (5-FU mitomicina C). La quimioterapia
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consiguid una reduccion significativa de las recidivas locales 61 % vs. 39 %, y de la mortalidad debida al tumor
28 % vs. 39 %. No mejor0 la supervivencia global. Aumentd la toxicidad aguda, mientras que la toxicidad tardia
fue similar (11).

. EORTC: aleatoriza 110 pacientes con tumores de canal anal localmente avanzados a recibir RT (45 Gy con boost

15-30 Gy) con o sin quimioterapia (5-FU mitomicina C). Con radioquimioterapia se consiguié mayor porcentaje
de remision completa (80 % vs. 54 %), mayor control local, mayor porcentaje de conservacion de esfinter, y
mejor supervivencia libre de enfermedad. La supervivencia global fue igual. La toxicidad aguda y cronica tam-
bién fue similar en ambos brazos (12).

Quimioterapia

Mitomicina C

1.

RTOG and ECOG: 291 pacientes aleatorizados a recibir tratamiento combinado con o0 sin mitomicina. Los pa-
cientes que recibieron mitomicina tuvieron mejor supervivencia a 4 arios libre de colostomia y mejor supervi-
vencia libre de enfermedad. Las respuestas patoldgicas completas y la supervivencia global fueron similares.
Mayor toxicidad grado 4 en el brazo con mitomicina (7).

Sustitucion de mitomicina por cisplatino

1.

RTOG 98-11: 682 pacientes no HIV. Un brazo recibe RT con QT tipo mitomicina 5-FU y el otro quimioterapia
de induccion dos ciclos de cisplatino 5-FU, seguidos de la misma quimioterapia y RT. No hay diferencias en
supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global. Menores recidivas locorregionales y colostomia
en el brazo con mitomicina, pero esto podria estar también en relacion con la utilizacion de quimioterapia de
induccion en este grupo. La toxicidad hematologica fue peor en el brazo con mitomicina, la toxicidad tardia fue
similar en los dos grupos (4).

Estudio britanico ACT-II: disefiado para responder a dos preguntas, 1.2 si la sustitucion de mitomicina C por
cisplatino mejora el porcentaje de respuestas completas y 2.2 si dos ciclos de mantenimiento después de RTQT
disminuye el porcentaje de recidivas. Los pacientes reciben RT 50,4 Gy y quimioterapia concomitante un brazo
con CDDP y 5-FU y otro con mitomicina C y 5-FU, y son aleatorizados también a recibir quimioterapia de mante-
nimiento, dos ciclos de CDDP y 5-FU 0 no mantenimiento. En el analisis preliminar con tres afios de seguimiento
no hay diferencias estadisticamente significativas en supervivencia libre de recidiva, ni en supervivencia global.
El porcentaje de colostomias fue similar en los dos grupos. La toxicidad hematoldgica grado 3/4 fue mayor en
el grupo de mitomicina C (8).

Radioterapia

Dosis

1.

2.

Dos estudios retrospectivos indican que dosis bajas de 30 Gy podrian ser suficientes en tumores precoces
tratados con biopsia excisional (13,14).

Otros estudios retrospectivos sugieren que la dosis total es un factor prondstico significativo para el con-
trol local y la supervivencia. En una serie de 50 pacientes dosis > 54 Gy fueron asociados con una mejor
supervivencia global (84 % vs. 47 %), supervivencia libre de enfermedad (74 % vs. 56 %), y control local
(77 % vs. 61 %) (15).

El estudio francés ACCORD 03 realiza un estudio en pacientes con carcinoma de canal anal localmente avan-
zado. Distribuye los pacientes en 4 grupos: A) quimioterapia de induccion (CDDP 5-FU) seguido de la misma QT
y RT 46 Gy sobre volumen pélvico y boost sobre volumen tumoral hasta 60 Gy; B) mismo esquema pero con
boost entre 65-70 Gy; C) RTQT de inicio con RT pélvica 46 Gy y boost de 60 Gy y brazo 0, el mismo esquema
anterior pero con boost de 65-70 Gy. Con tres afios de seguimiento no encuentran diferencias en porcentaje de
respuestas, recidivas, control local, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global, ni supervivencia
libre de colostomia (5).
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ATLAS DE CONTORNEO ANORRECTAL RTOG:
(http./7ate. wustl.edu/protocols/rtog-closed/0529/ANAL_Ca_CTVs_5-21-07_Final.pdf)
Marron: ganglios perirrectales, presacros, fliacos internos. Azul: iliacos externos. Rojo: inguinales.
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Split course

1. RTOG 92-08: 47 pacientes con carcinoma de canal anal > 2 cm recibieron dosis de 59,4 Gy en esquema split
dose, dos semanas de descanso después de los 36 Gy, con quimioterapia concomitante, y se compararon los re-
sultados con un estudio previo en el que la dosis total fue de 45 Gy sin interrupciones. Los pacientes que recibie-
ron 59,4 Gy tuvieron una toxicidad comparable, pero el porcentaje de colostomia fue mayor en el grupo split (16).

Braquiterapia

La braquiterapia se ha usado durante décadas para tratar el carcinoma anal, bien como tratamiento exclusivo en
tumores pequefios o para sobredosificar tumores mas grandes, después de la radioquimioterapia externa. Aunque
actualmente no se contempla en las guias de la NCCN ni de la RTOG, se siguen publicando buenos resultados en
centros con experiencia (17,18). Como tratamiento exclusivo en Tis, T1 y T2, Grimard L et al. (17) administran 50 Gy
con baja tasa de dosis. Como boost, Saarilahti et al. (18) administran 2 aplicaciones de 5 0 6 Gy con alta tasa de dosis
después de 45 Gy con RT externa en tumores que ocupan menos del 50 % de la circunferencia anal.

CARCINOMA
DE CANAL
ANAL
I
T2-T4ANO
TINO G-1 o N+ M1
. - QT basada en
s Mitomicina C - 5-FU
Escision local RT concomitante CDQP con o
sin RT
' I
Margenes Margenes Reevaluacion a las
adecuados insuficientes 8-12 semanas
— | —]
. Progresion Enfermedad L
Seguimiento Reescision ELZ%ZZ:E-EJ confirmada local Ec?rr:\qlslleig
con AP persistente P
Local A distancia 'T:S:a;:?:;g : Seguimiento
L No regresién o .
Cirugia AAP CDDP-5-FU progresién Regresion
CDDP: cisplatino; AAP: amputacion abdominoperineal.

Algortimo terapéutico ca. Canal anal.
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GENERALIDADES
Epidemiologia

El linfoma de Hodgkin es mas frecuente en varones que en mujeres, con una proporcion de 1,1: 1. En cuanto a la
curva de distribucion de la incidencia por edades, es bimodal, con un pico a la edad de 25-30 afos y otro por encima
de los 55 afios. La incidencia/mortalidad de esta enfermedad en Estados Unidos en el afio 2008 fue de 8.220/1.350.

Se desconoce la etiologia, aunque existen una serie de factores relacionados como la historia familiar, la infeccion
por el virus de Epstein-Barr, sobre todo en las formas histoldgicas de celularidad mixta, demostrando material genético
de virus de Epstein-Barr en las células de Reed-Sternberg de estos pacientes y la infeccion por virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH).

Histologia

Las células de Reed-Sternberg son las células malignas clasicas de los linfomas de Hodgkin (LH) (CD15+, CD30
y CD 45-).

Manifestaciones clinicas

Mas del 90 % de los casos presentan adenopatias palpables (80 % de localizacion cervical), el 50 % muestran
enfermedad mediastinica (mas frecuente en la variedad linfoma de Hodgkin con esclerosis ganglionar) y el 33 %
presentan sintomas B (15-20 % en los estadios 1 y II).

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud

La clasificacion del linfoma de Hodgkin es la siguiente:
— Nodular con predominio linfocitico.
— Clasico:

e Con esclerosis ganglionar.

e De celularidad mixta.

® Rico en linfocitos.

e Con deplecion linfocitica.

] 142 ]



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  LINFOMAS Y MIELOMAS. LINFOMA DE HODGKIN

Caracteristicas

— Linfoma de Hodgkin nodular con predominio linfocitico: CD15—, CD30—, CD20+, CD45+. Mejor prondstico vy
supervivencia. Suelen presentarse en estadios | y Il, los sintomas B se dan en < 10 % de los pacientes y suele
aparecer en > 40 afos.

— Linfoma de Hodgkin clasico: CD15+, CD30+, CD20x.

— Linfoma de Hodgkin con esclerosis ganglionar, 70 % (es mas frecuente en adolescentes y adultos jovenes). La
localizacion mas habitual es la mediastinica. Un tercio de los pacientes tienen sintomas B.

— Linfoma de Hodgkin de celularidad mixta, 20 % (mas habitual en nifos). Suelen ser estadios mas avanzados, con
enfermedad subdiafragmatica subclinica en pacientes con estadios | y Il.

— Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos, 10 %.

— Linfoma de Hodgkin con deplecion linfocitica, 5 %. Esta variedad es rara, tiene peor prondstico, se da en pobla-
cion mayor, en estadios avanzados y con presencia de sintomas B 0 asociado al VIH.

ESTUDIO DE EXTENSION

Para un correcto diagnostico se deben realizar las siguientes exploraciones y estudios:

— Anamnesis y exploracion fisica completa.

— Hemograma completo con velocidad de sedimentacion globular.

— Bioquimica con funcidn renal, hepatica, calcemia y lactato deshidrogenasa.

— B,-microglobulina.

— Proteinograma y dosificacion de inmunoglobulinas.

— Serologia de hepatitis By C y VIH.

— Radiografia de torax posteroanterior y lateral.

— Tomografia computarizada (TC) toracoabdominopélvica.

— Biopsia de médula dsea en pacientes con citopenias, sintomas B, masa bulky, FFAA elevada o estadios Il y IV.

— Tomografia por emision de positrones (TEP) en estadios | y Il de bajo riesgo o en pacientes a los que se les pro-
ponga un tratamiento exclusivo con radioterapia.

— Ecocardiografia con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y pruebas funcionales respiratorias.

ESTADIOS

Para la estadificacion se utiliza la Clasificacion de Ann Arbor modificada de Cotswolds (1) (Tabla 1).

Tabla 1.

. Una region ganglionar o zona extralinfatica ().

IIl. Dos 0 méas grupos ganglionares al mismo lado del
diafragma o afectacion de un drgano extraganglionar y una
region ganglionar a un lado del diafragma ()

ll. A ambos lados del diafragma, puede acompanarse del bazo
(IS), un drgano extraganglionar (IIlE) o ambos (llISE) +
I hilio esplénico, ganglios celiacos o potales.

I12: paraadrticos, iliacos y mesentéricos.

IV. Difusa o diseminada de uno 0 mas 6rganos

extraganglionares con o sin diseminacion ganglionar

A. Asintomatico

B. Sintomas B: fiebre (> 38 °C),
sudoracion nocturna, pérdida de peso
(> 10 %) en los ultimos 6 meses

X. Masa mayor de 10 cm 0
ensanchamiento del mediastino mayor
de un tercio del torax

DEFINICION DE GRUPOS DE RIESGO SEGUN LA EORTC Y EL GHSG

Los grupos europeos European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) y German Hodgkin's
Lymphoma Study Group (GHSG) han clasificado a los pacientes estadios | y Il como desfavorables o de riesgo interme-
dio si presentan cualquiera de los factores prondsticos negativos de la enfermedad temprana (Tabla 2).
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Tabla 2. Factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO EORTC GHSG
A Masa mediastinica grande Masa mediastinica grande
B Edad > 50 afios Afectacion extraganglionar
C VSG elevada VSG elevada
D Afectacion > 4 regiones Afectacion > 3 regiones
Estadio precoz favorable | Estadios I-Il sin FR (supradiafragmatico) | Estadios I-Il sin FR
Estadio precoz Estadios I-Il con > 1 FR — Estadios I-IIA con > 1 FR
desfavorable (supradiafragmatico) — Estadio IIB con C/D sin A/B
Estadio avanzado Estadios lll-IV — Estadio IIB con A/B

— Estadios lll-IV

EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; FR, factor de riesgo; GHSG, German
Hodgkin’s Lymphoma Study Group; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

El grupo colaborativo internacional identificd y valido los siete factores prondsticos negativos para la enfermedad
avanzada (Tabla 3), con la intencion de que resultaran Utiles para la seleccion de pacientes para tratamientos inten-
sificados o reducidos (2).

Tabla 3.

Albimina < 4 g/dl

Hemoglobina < 10,5 g/dI

Sexo masculino

Edad > 45 afios

Estadio IV

Leucocitos > 15.000 mm?3; recuento de linfocitos < 800 mm?® 0 < 6 % del recuento total de gldbulos blancos

TRATAMIENTO

El estandar es tratamiento combinado radioguimioterapico. Se ha evolucionado desde campos extensos a los cam-
pos afectados (involved field, IF) y a irradiacion nodal (INR, involved node radiotherapy). En la Tabla 4 y en la Figura 1
se puede consultar la definicion de los campos de la radioterapia.

Tabla 4. Tratamiento de pacientes en recidiva o refractarios
PACIENTES CON RECIDIVA 0 REFRACTARIOS

— Recaida tras radioterapia
— Quimioterapia ABVD o C-MOPP con la misma sistematica que los pacientes tratados de novo
— Recaida tras quimioterapia con intervalo libre < 1 afio/refractarios a primera linea

— Paciente candidato a QAD — GPD 3-6 ciclos: QAD

— Paciente no candidato a QAD

—ECOG 0-2 — GPD 6 ciclos + radioterapia sobre masas residuales o bulky

—ECOG 3-4 — Ver tratamiento paliativo

Otra alternativa es acondicionamiento | Quimioterapia segun el protocolo del Servicio de Hematologia + TASPE
con QAT + radioterapia con ICT acondicionado con ICT (1.200 a 1.320 cGy con hiperfraccionamiento en

3-4 dias); proteccion pulmonar a los 800-850 cGy y de cristalino a los
500 cGy. Posteriormente, sobreimpresion de areas de recaida hasta una
dosis de 1.800-2.400 cGy segun la masa residual y la localizacion (en la
médula espinal no debe sobrepasar los 1.800-2.000 cGy)

Se puede administrar radioterapia a dosis de 15-25 Gy en areas ya irradiadas previamente, si s necesario, como
consolidacion de la quimioterapia de rescate

(continda en la pdgina siguiente)
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Tabla 4. Tratamiento de pacientes en recidiva o refractarios

Recaida tras quimioterapia con intervalo libre > 1 afio

— Pacientes con recaidas en una sola | — Radioterapia Mantle (intentando evitar el area cardiaca y parahiliar en
area supradiafragmatica, no bulky, pacientes que han recibido ABVD)
no sintomas B, VSG < 60 mm/h,
LDH y $2-microglobulina normales

y TEP
— Pacientes candidatos a QAD y < — GPD 3-6 ciclos: QAD

50 afios
— Pacientes no encuadrables en los | — Quimioterapia 6-8 ciclos (ABVD o C-MOPP segun el régimen usado al

grupos anteriores diagndstico) +

— Radioterapia sobre masas residuales o bulky

Otra alternativa es el Quimioterapia segun el protocolo del Servicio de Hematologia + TASPE
acondicionamiento con quimioterapia | acondicionado con ICT (1.200 a 1.320 cGy con hiperfraccionamiento en
+ radioterapia con ICT 3-4 dias); proteccion pulmonar a los 800-850 cGy y del cristalino a los

500 cGy. Posteriormente, sobreimpresion de areas de recaida hasta una
dosis de 1.800-2.400 cGy segun la masa residual y la localizacion (la
médula espinal no debe sobrepasar los 1.800-2.000 cGy)

Se puede administrar radioterapia a dosis de 15-25 Gy en areas ya irradiadas previamente, si s necesario, como
consolidacion de la quimioterapia de rescate

Segundas recaidas y posteriores

— Tratamiento individualizado segun la edad, el estado funcional y los tratamientos previos

ABVD, doxorubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina; C-MOPP, ciclofosfamida, clormetina (mecloretamina),
vincristina (Oncovin), procarbacina y prednisona; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GPD; ICT, irradiacion
corporal total; LDH, lactato deshidrogenasa; QAD, quimioterapia a altas dosis; TASPE, trasplante autologo de
progenitores hematopoyéticos de sangre periférica TEP; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

Mantle

—

Paraaortic

Pelvic

Figura 1. Definicion de campos.

La meta de la radioterapia en el tratamiento combinado es irradiar el area ganglionar afectada inicialmente, pero
llegando al nuevo concepto de “tratamiento adaptado a la respuesta”.
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Tratamiento adaptado a la respuesta

—TC de simulacion en dos fases:

e Realizar 1a TC o la TEP-TC (preferible) de simulacion prequimioterapia en posicion de tratamiento, y fusionarlo
con laTC o la TEP-TC de simulacion postquimioterapia para determinar el volumen y la dosis.

— Se recomienda estudiar las areas cervicales, axilares y mediastinicas y valorarlo junto con los Servicios de Ra-
diologia y Medicina Nuclear.

— Utilizar la TEP-TC para valorar las areas que no aparecen afectadas en la TC.

— Para evaluar la respuesta postquimioterapia segun los criterios de Cotswolds solo se deben valorar los ganglios
afectados en la TC.

Evidencia clinica en el tratamiento (3)
Linfoma de Hodgkin en estadio precoz favorable

— Quimioterapia seguida de radioterapia sobre el campo afectado (Grado A). Mlltiples estudios aleatorizados han
confirmado la superioridad del tratamiento secuencial de quimioterapia y radioterapia sobre la irradiacion o la
quimioterapia exclusiva (4).

— Administrar bajas dosis de quimioterapia y radioterapia es un tratamiento adecuado, sin diferencias en la super-
vivencia libre de recidiva ni en la supervivencia global (5).

Linfoma de Hodgkin en estadio precoz desfavorable

— En la enfermedad no voluminosa, la administracion de quimioterapia seguida de radioterapia de campo afectado
(IFRT) es el tratamiento estandar (Grado B).

— En la enfermedad voluminosa debe considerarse el tratamiento con quimioterapia seguida de IFRT (Grado B).

— La supervivencia libre de recidiva y la supervivencia global son del 80-90 % a los 10 afios en este subgrupo de

pacientes.

—La IFRT debe ser considerada como estandar en los linfomas de Hodgkin en estadios precoces desfavorables

(Grado A).
— La eficacia de bajas dosis de radioterapia (20 Gy frente a 30 Gy) puede ser suficiente, pero es necesario realizar
un seguimiento mas prolongado para demostrar su equivalencia (Grado B) (6).

La incorporacion de la radioterapia a un régimen de quimioterapia muy frecuente como la ABVD (doxorubicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbacina) aumenta la supervivencia global a los 5 afios y el control tumoral en los pacien-
tes con linfoma de Hodgkin en estadio inicial, como se demuestra en una revision sistematica con un metaanalisis de
ensayos controlados de asignacion aleatoria (7).

Linfoma de Hodgkin en estadio avanzado
— La radioterapia no debe considerarse en respuesta completa tras quimioterapia (Grado C).
— La adicion de radioterapia en pacientes con enfermedad voluminosa o que no alcanzan respuesta completa
mejora la supervivencia libre de enfermedad, pero no la supervivencia global (Grado B).
Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico

— IFRT exclusiva (30-36 Gy) en estadios IA sin factores de riesgo (Grado B).
— La radioterapia extendida o tratamiento combinado con quimioterapia no afiade beneficio clinico.
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Recomendaciones segtn la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

(Guidelines Version 2, 2012) (8)

Tratamiento combinado:

— Enfermedad no bulky (estadios | y Il); 20-30 Gy (si tratamiento con ABVD), 30 Gy (si tratamiento con Stanford V).
— Enfermedad no bulky (estadios IB y IIB) y enfermedad bulky y no bulky (estadios lll'y IV): 30-36 Gy (si tratamien-
to con bleomicina, etoposido, doxorrubicina [Adriamycin], ciclofosfamida, vincristina [Oncovin], procarbacina y

prednisona [BEACOPP]).

— Enfermedad bulky en cualquier estadio: 30-36 Gy (si tratamiento con ABVD) y 36 Gy (si tratamiento con Stanford V).
Radioterapia exclusiva (infrecuente, excepto en el linfoma de Hodgkin nodular con predominio linfocitico):
— Region ganglionar afectada: 30-36 Gy. En el linfoma de Hodgkin nodular con predominio linfocitico: 30 Gy.

— Regidn ganglionar no afectada: 25-30 Gy.

Otros factores que se deben tener en cuenta en la radioterapia

— Radioterapia en drganos afectados (12-15 Gy): 12 Gy en el pulmdn, 15,7 Gy en el higado y 12 Gy en el rifion.
— Si hay respuesta completa con quimioterapia, no es necesario irradiar el 6rgano afectado.

— Corazon: entero < 30 Gy. Parcial: 30-32 Gy.

— Si se irradia el mediastino a una dosis mayor de 36 Gy, tapar los ganglios subcarinales a los 36 Gy.

— Siempre que sea posible, se debe excluir la zona del nivel cervical alto, para evitar las glandulas salivales y la re-
gion hiliar no afectada (en caso de afectacion unilateral). Excluir el corazon, si posible, al menos de las dosis altas.

— El valor de la TEP para evaluar la respuesta tras la quimioterapia no esta aclarado. En pacientes que presentan
enfermedad residual en la TC con TEP negativa, los estudios demuestran un excelente control local tras radiote-

rapia, aunque los seguimientos son cortos.

TRATAMIENTO PALIATIVO
Quimioterapia paliativa

Estandar

— Mesna, ifosfamida, mitoxantrona y etoposido (MINE) cada 3 semanas.
— Gemcitabina-vinorelbina, dias 1y 8 cada 3 semanas.

ASPECTOS TECNICOS DEL TRATAMIENTO: VOLUMENES Y DOSIS

Las definiciones y conceptos de los volimenes

segun Yahalom (9) son los siguientes:

— Radloterapia de campo afectado (IFRT): incluye
el grupo ganglionar al que pertenecen los gan-
glios afectados. En las localizaciones extragan-
glionares, cuando no existe afectacion ganglio-
nar, incluyen solamente el drgano afectado.

— Radioterapia regional (RRT). IFRT y, al menos,
un grupo ganglionar adyacente no afectado.
Para las localizaciones extraganglionares des-
de el 6rgano afectado hasta incluir un grupo
ganglionar regional libre.

— Radlioterapia de campo extendido (EFRT): IFRT
y todas las regiones ganglionares no afecta-
das, anatémica y funcionalmente adyacentes.
Por encima del diafragma se denomina “Mant-
le” y por debajo “Y invertida”.

MEDIASTINUM IN PARTIAL REMISSION

Postchemo
CT scan

Prechemo
CT scan

INITIAL TUMOR
MASS

Figura 2. Determinacion del volumen blanco clinico y del volumen tumoral
microscdpico en el mediastino en respuesta parcial tras quimioterapia.
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— Irradiacion nodal total (INT). incluye todos los niveles ganglionares, a ambos lados del diafragma.
— Irradiacion subnodal total (ISNT): cuando se excluyen del volumen anterior los ganglios pélvicos.
— Radioterapia para los ganglios afectados (INRT): incluye los ganglios linfaticos inicialmente afectados antes de la
quimioterapia. Es un concepto recientemente introducido por la EORTC (10) (Figuras 2 y 3).
En la Tabla 5 se ofrecen las recomendaciones de la EORTC para el tratamiento de campos afectados con técnica
de INRT.

Figura 1. A) En amarillo, volumen tumoral prequimioterapia en la tomografia computarizada. B) Correccion del volumen con fusion con tomo-
grafia por emision de positrones. C) En amarillo, volumen tumoral prequimioterapia sobre la tomografia computarizada postquimioterapia. D) En
azul, el volumen adecuado tras quimioterapia.

Tabla 5. Guia para delimitar la radioterapia de campo afectado
REGION U ORGANO CAMPO DE TRATAMIENTO

Supraclavicular Region cervical unilateral/bilateral y supraclavicular
Mediastino Region supraclavicular medial e hiliar
Axila Region axilar homolateral, infraclavicular y supraclavicular
Bazo (si existen imagenes de afectacion esplénica) | Bazo (volumen postquimioterapia)
Abdomen (ganglios paraaérticos) Ganglios paraadrticos
Pelvis Region inguinal/femoral/iliaca externa

LOCALIZACION EN LA TOMOGRAFiA COMPUTARIZADA DE PLANIFICACION DE LOS VOLUMENES
TUMORAL MACROSCOPICO, BLANCO CLINICO Y BLANCO DE PLANIFICACION, Y DE LOS ORGANOS
DE RIESGO (11)

En la Figura 4 se muestra la delimitacion de los volumenes de interés en los linfomas.

—Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): incluye la enfermedad macroscopica definida en la
TC. En caso de quimioterapia previa se definira de acuerdo con la TC inicial.

—Volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): incluye el GTV con 1 cm de margen.
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— Volumen blanco de planificacion (planning target vo-
lume, PTV): incluye el CTV con un margen de 10-15
mm por incertidumbre técnica.

PRESCRIPCION DE DOSIS EN ORGANOS
DE RIESGO

Linfomas con afectacion cervical media-alta
exclusiva

— Médula espinal: dosis méaxima aceptable de 46 Gy.
V., <10 %.

— Articulacion témporo-mandibular: dosis > 60 Gy
conllevan un riesgo elevado de artritis/artrosis de
la articulacion; dosis en la mandibula > 70 Gy s  Figura 4A. Delimitacién de volimenes de interés en los linfomas:
asocian con un mayor riesgo de trismos y necrosis.  volumen tumoral microscdpico (reas ganglionares afectadas del me-

— Parénquima cerebral sano: 60 Gy en menos del  diastino, en azul); volumen blanco clinico (mediastino + margen, en

0 0 rojo), drganos de riesgo (pulmon derecho, en azul claro; pulmon iz-
30 % del total. V,; < 30 %.

, . . , o . ierdo, en rosa, corazon, en azul celeste; méaul inal, en naranja,

- e o] qusa s s oo

— Globo ocular: se limitaran las dosis ad-
ministradas a las diferentes estructu-
ras a 45 Gy en la retina (ceguera), 10
Gy en el cristalino (catarata) y 35-50
Gy en la comea.

— Pardtida: dosis en la totalidad de la
glandula sana < 32 Gy.

— Plexo braquial: 1a dosis maxima no
serd en ningun caso superior a 60 Gy.

— Oido medio/externo: dosis maxima de
55 Gy.

— Tiroides: dosis a la totalidad de la
glandula tiroides superiores a 45 Gy
se asocian a un mayor riesgo de hipo-
tiroidismo subclinico, y dosis > 70 Gy
con la aparicion de cuadros de hipoti-
roidismo clinico.

Localizacion supradiafragmatica

— Corazon: se delimitard todo el volumen
cardiaco, excluyendo el pericardio.
v 5 < 50 %, V60 < 30 %. Figura 4B. Delimitacion de volimenes (tratamiento adaptado a la respuesta).

— Pulmones: \l,,, < 35 %, ambos pulmo-
nes considerados conjuntamente.

— Esdfago: se debe definir el volumen de esofago en toda su longitud, y no solo la porcion de eséfago que vaya a in-

cluirse en el campo de irradiacion. V,, < 40 %, no superando la dosis maxima de mas de 66 Gy en cualquier punto.

Localizacion infradiafragmatica

— Rifiones:V,,, < 25 %. En todos los pacientes se realizara un renograma isotopico previamente al tratamiento para
valorar adecuadamente la funcion renal.
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— Higado: V,, < 60 %.

— Intestino delgado: V , < 25 % o bien V,, < 150 ml (en este caso es volumen y no porcentaje del organo, ya que
no se contornea entero).

— Recto: se debe definir el volumen del recto en toda su longitud, desde el esfinter anal hasta la reflexion del sigma,
y no solo la porcion de recto que vaya a incluirse en el campo de irradiacion. V, < 25 % y V,, < 40 %.

— Vejiga: V., < 25 % y Vy; < 40 %.

— Cabezas femorales: V., < 5-10 %.

INMOVILIZACION DEL PACIENTE Y TOMA DE DATOS DE REFERENCIA

El paciente se debe colocar en dectbito supino, y se realizara una inmovilizacion individualizada en cada caso.

Linfomas con afectacion cervical/supraclavicular unilateral

— Decubito supino.

— Cabeza hiperextendida. Inmovilizacion de la cabeza y el cuello mediante mascara termoplastica fija a una bandeja
plana que se anclara posteriormente a la mesa de tratamiento.

— Brazos a los lados.

— Cortes de 5 x 5 mm, desde 1-2 cm por encima del extremo inferior de la apdfisis mastoide hasta 2 cm por debajo
del borde inferior de la clavicula.

— Protecciones en la médula cervical (si supera los 40 Gy) y en la glotis.

Linfomas con afectacion cervical/supraclavicular bilateral

— Se tratan ambas regiones cervicosupraclaviculares.

Linfomas con afectacion mediastinica

— Decubito supino.

— Cabeza hiperextendida.

— Brazos a lo largo.

— Cortes de 5 x 5 mm, desde el espacio C5-C6 (si hay afectacion de los ganglios supraclaviculares, por encima de
la laringe) hasta 5 cm por debajo de la carina 0 2 ¢cm por debajo del borde caudal prequimioterapia (el mas caudal).

Linfomas con afectacion axilar
— DecUbito supino.
— Brazos arriba.
— Cortes de 5 x 5 mm, desde C5-C6 hasta la punta de la escapula o 2 cm por debajo del ganglio axilar mas bajo
(el mas caudal).

Linfomas con afectacion mediastinica y ganglios cervicales

— Limites atendiendo a las recomendaciones previas.
— Sihay afectacion cervical bilateral: Mantle sin axilas.
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Linfomas de localizacion abdominal (paraaorticos)

— El paciente se colocara en decubito supino, con inmovilizacion sobre cuna alfa desde la cintura hasta la mitad
de los muslos, colocando debajo de la cuna una cufia de poliespan. Las piernas estaran en posicion natural de
aduccion y los brazos cruzados sobre el torax.

— Desde D10-D11 hasta la base de L4 (con 2 cm de margen del volumen prequimioterapia).

Linfomas de localizacion inguinal/femoral/iliaca externa

— Desde la mitad de la articulacion sacroiliaca (desde L4-L5 si hay afectacion de los ganglios de la iliaca comdn)
hasta 5 cm por debajo del trocanter menor.

SEGUIMIENTO

Desde el primer al cuarto afio:
— Cada 6 meses se realizara:
e Anamnesis y exploracion fisica.
e Analitica general con velocidad de sedimentacion globular y lactato deshidrogenasa.
e Radiografia de torax posteroanterior y lateral.
e TC/ecografia abdominopélvica/TEP.
e Estudio hormonal tiroideo en pacientes jovenes si se irradid el cuello.
— Posteriormente:
Se realizara todo lo anterior anualmente, sustituyendo la TC por una ecografia.

ALGORITMO TERAPEUTICO (5,12-15)

| LH estadio I-Il favorable | Opcién Comentario
ABVD x 2 — IFRT 20 GHSG HD10 (Diehl y cols.
Gy 2005)5
3.4 Stanford V x 8 Stanford G4 Advani 20097
semanas semanas + IFRT 30 Gy
| IFRT 30 Gy | ABVD x 2 TEP-CT Si se espera toxicidad tardia

— ABVD x 2-4c (RC) | delaRT
STLI 35-40 Gy Si no candidato a QT

ABVD, doxorubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina; IFRT, radioterapia de campo afectado; GHSG, German
Hodgkin’s Lymphoma Study Group; TEP-TC, tomografia por emission de positrons-tomografia computarizada; RC,
respuesta completa; STLI.

Algoritmo de tratamiento en LH estadio I-Il favorables.

| LH estadio I-1l desfavorable |

3-4 semanas

| IFRT 30 Gy. Considerar 35 Gy en bulky o masa residual > 5 cm |

—

ABVD, doxorubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina; IFRT, radioterapia de campo afectado.

Algoritmo de tratamiento en LH estadio I-Il desfavorables.
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Bulky (> 10 cm

No Bulky 0 1/3 mediastino

Tras QT y RP (enfermedad residual en TEP)

No posible y TEP

IFRT 20-36 Gy i dificil de interpretar

Y

QT alta dosis, IFRT RT de consolidacién o

Observacion Observacion y ASCT seguimiento estrecho

ABVD, doxorubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina; ASCT; IFRT, radioterapia de campo afectado; TEP, tomografia
por emisién de positrones; RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial.

Algoritmo de tratamiento en LH estadio avanzado.
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LINFOMA NO HODGKIN

A. Villanueva Alvarez', I. Fortes de la Torre’, I. Herruzo Cabrera’, S. Sancho Garcia?, L. Garcia Jiménez'

Servicio de Oncologia Radioterdpica
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GENERALIDADES (1)

En lo referente a la etiologia de esta enfermedad, son varios los factores que pueden considerarse:

— Deficiencias del sistema inmunoldgico: congénitas (sindrome de inmunodeficiencia combinada grave, ataxia-
telangiectasia) o adquiridas (virus de la inmunodeficiencia humana, trasplantes de 6rganos).

— Enfermedades autoinmunitarias: sindrome de Sjogren, enfermedad de Hashimoto, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico.

— Agentes quimicos: pesticidas y herbicidas.

— Infecciones viricas: virus de Epstein-Barr (linfoma de Burkitt y célula NK/T), HTLV-1, VHH-8 (sarcoma de Kaposi),
VHC (extranodal B-cell NHL).

— Infecciones bacterianas: Helicobacter pylori (MALT).

— Exposicion a radiacion: tanto por causas médicas como accidentales (explosiones y accidentes).

— Quimioterdpicos: agentes alquilantes.

ESTUDIO DE EXTENSION (2,3)

Para un correcto diagnostico se deben realizar las siguientes exploraciones y estudios:

— Anamnesis y exploracion fisica completas, incluyendo exploracion otorrinolaringoldgica.

— Hemograma completo con velocidad de sedimentacion globular y frotis de sangre periférica.

— Serologia de hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humanay H. pilory en linfoma no Hodgkin MALT.

— Proteinograma y cuantificacion de inmunoglobulinas.

— Bioguimica elemental de orina.

— Biogquimica sérica con funcion renal, hepatica, lactato deshidrogenasa (LDH) y calcemia.

— B,-microglobulina.

— Biopsia escisional: es el método de referencia para el diagndstico; la puncion-aspiracion con aguja fina y 1a BAG
pueden ser insuficientes para el diagndstico, siendo esta Ultima mejor que la primera, y se puede hacer guiada
por tomografia computarizada (TC) o por ecografia.

— Radiografia de torax posteroanterior y lateral.

—TC toracoabdominopélvica.

— Biopsia de médula 6sea (en los linfomas indolentes, excepto los MALT, en estadios | o Il candidatos a radioterapia
de campo afectado se realizara una citometria de flujo de médula osea).

— Tomografia por emision de positrones (TEP): si el linfoma es de bajo grado estadios I-Il que vaya a recibir solo
radioterapia.
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— Estudio de liquido cefalorraquideo en caso de afectacion testicular o parameningea, valores de LDH altos y afec-
tacion de un drgano extranodal y linfoma linfoblastico o indiferenciado de células pequefas (Burkitt).

— Citologia de liquido pleural o ascitico, si existen.

— Fibrogastroscopia + transito esofagogastroduodenal o intestinal en caso de afectacion digestiva u otorrinolarin-
gea.

— Mamografia.

— Gammagrafia 6sea o radiografia en caso de sospecha de afectacion dsea.

CLASIFICACION

La clasificacion de los linfomas no Hodgkin se muestra en la Tabla 1.
Este tipo de linfomas se estadifican segun la Clasificacion de Ann-Arbor, a 1a que se afadird en la valoracion de
cada caso el Indice Prondstico Internacional (IP)) ajustado por edad:

— Factores: LDH (normal frente a elevada), estadio (I-Il frente a lll o IV), performance status en la escala del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (0-1 frente a > 2), edad < 60 afios 0 > 60 afios.

— En todas las edades son: edad al diagnostico > 60, LDH, performance status de la ECOG, estadio Ann Arbor,
numero de afectacion extranodal > 1.

—En > 60 afios: LDH, performance status de la ECOG y estadio Ann-Arbor.

Tabla 1.

. Una region ganglionar o zona extralinfatica (IE)

IIl. Dos 0 mas grupos ganglionares al mismo lado del diafragma
0 afectacion de un organo extraganglionar y una region
ganglionar a un lado del diafragma (lIE)

IIl. A ambos lados del diafragma, puede acompariarse del bazo
(IS), un 6rgano extraganglionar (IlIE) o ambos (llISE)

[II1. Hilio esplénico, ganglios celiacos o potales
I12. Paraaorticos, iliacos y mesentéricos.

IV. Difusa o diseminada de uno 0 mas 6rganos

extraganglionares con o sin diseminacion ganglionar

A. Asintomatico

B. Sintomas B: fiebre (> 38 °C),
sudoracion nocturna, pérdida de peso (>
+ |10 %) en los Ultimos 6 meses

X. Masa mayor de 10 cm o
ensanchamiento del mediastino mayor de
un tercio del torax

Puntuacion y grupos de riesgo

— 0 factores: bajo riesgo.

— 1 factor: moderado-bajo riesgo.
— 2 factores: moderado-alto riesgo.
— 3 factores: alto riesgo.

Otros factores pronosticos no incluidos

— Clinicos: tipo histopatologico, tamafio tumoral, sintomas B, valor de (,-microglobulina, nimero de areas nodales
afectadas o afectacion de la médula 6sea.

— Relacionados con el tratamiento: tiempo en obtener la respuesta completa, respuesta en la TEP-TC a mitad del
tratamiento.

— Recaida o enfermedad refractaria: respuesta a la segunda linea de quimioterapia, duracion de la remision, ser
enfermedad refractaria primaria frente a recidiva.

En la Tabla 2 se muestra la clasificacion del Revised European-American Lymphoma (REAL) actualizada de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mientras que en la Tabla 3 se puede consultar la clasificacion clinica (4,5).
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Tabla 2. Clasificacion del Revised European-American Lymphoma (REAL) actualizada
de la Organizacion Mundial de la Salud

Linfomas de células B

— Linfomas precursores de células B: leucemia linfoblastica precursora aguda de células B (LLA-B), y linfoma
linfoblastico precursor de células B (LBL, por sus siglas en inglés)

— Linfomas periféricos de células B:
1. Leucemia linfocitica cronica de células By linfoma linfocitico pequerio de células B

. Leucemia prolinfocitica de células B

. Linfoma/inmunocitoma linfoplasmacitico

. Linfoma de células de manto

. Linfoma folicular

. Linfoma extranodal de zona marginal de células B de tipo MALT

. Linfoma nodal de zona marginal de células B (de células B = monocitoide)

8. Linfoma esplénico de zona marginal (linfocitos + vellosos)

9. Leucemia de células pilosas

10. Plasmocitoma y mieloma de células plasmaticas

11. Linfoma de células B grandes difuso

12. Linfoma de Burkitt

~N O OB~ W

Linfomas de células T y células asesinas naturales (NK)

— Linfomas precursores de células T: leucemia linfoblastica precursora aguda de células T (LLA-T) y linfoma
linfoblastico precursor de células T (LBL, por sus siglas en inglés)

— Linfomas de células asesinas naturales (NK) y células T periféricas:
1. Leucemia linfocitica y leucemia prolinfocitica cronicas de células T
2. Leucemia linfocitica granular de células T
3. Micosis fungoide y sindrome de Sézary
4, Linfoma periférico de célula T, sin alguna otra caracterizacion
5. Linfoma hepatoesplénico de células T gamma y delta
6. Linfoma de apariencia paniculitica subcutaneo de células T
7. Linfoma angioinmunobldstico de células T
8. Linfoma extranodal de células Ty de células NK, tipo nasal
9. Linfoma intestinal de células T, de tipo enteropatico
10. Linfoma y leucemia de células T en adultos (HTLV 1+)

11. Linfoma anaplasico de células grandes, tipo sistémica primario
12. Linfoma anaplasico de células grandes, tipo cutaneo primario
13. Leucemia agresiva de células NK

Tabla 3.

Linfomas indolentes Leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefias; linfoma
linfoplasmocitico; leucemia Hairy cell; linfoma folicular grado | y I, linfoma de la zona
marginal de células B: extranodal MALT, nodal y esplénico; leucemia/linfoma granular
de células grandes T, linfoma periférico cutaneo de células T; leucemia prolinfocitica
de células T; leucemia linfocitica granular de células grandes natural Killer; micosis
fungoide, linfoma de la zona marginal

Linfomas agresivos Linfoma folicular grado Ill, linfoma difuso de células grandes B, linfoma periférico de
células T, linfoma del manto, linfoma anaplasico de células grandes

Linfomas altamente Linfoma Burkitt, leucemia/linfoma de precursores B linfoblasticos, leucemia/linfoma

agresivos de precursores T linfoblasticos y leucemia/linfoma T del adulto

TRATAMIENTO DE LAS PRESENTACIONES MAS FRECUENTES (4,5,7)

En la Figura 1 se muestra el algoritmo de tratamiento del linfoma no Hodgkin, y en las Tablas 4 y 5 las pautas para
el tratamiento de los linfomas no agresivos y agresivos, respectivamente (4,5).
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento.

Tabla 4. Tratamiento de los linfomas no agresivos (4,5)

Enfermedad limitada: Estadio I/Il (no EB) Enfermedad avanzada: Estadios Il (EB)/III/IV

Radioterapia externa del campo afectado, — Paciente asintomatico o enfermedad pequefa: observacion y
30-36 Gy tratamiento diferido
— Paciente sintomatico/EB:
1) Quimioterapia y/o rituximab
2) Radioterapia externa paliativa si:
a) Enfermedad localizada quimiorresistente; prevencion
o tratamiento de sindrome de compresion medular o
atrapamiento de raices nerviosas; sindrome de vena cava
superior 0 neumonia obstructiva; radioterapia preventiva
por riesgo de fractura de metastasis 6seas, obstruccion
venosa de masas abdominales bulky; afectacion de areas
sintomaticas como orbita, estomago, etc.; estético en
lesiones dérmicas
b) Dosis: 20-30 Gy (5-3 Gy por sesion) pueden ser eficaces,
e incluso una dosis de 4 Gy

Tratamiento combinado: Paciente asintomatico o enfermedad pequefia:
3-4 ciclos de quimioterapia + radioterapia — Ensayos clinicos

externa

del campo afectado, 30-36 Gy

U

Observacion y tratamiento diferido
EB: enfermedad bulky.

Tratamiento de los linfomas no agresivos (4,5)
LINFOMAS DE HISTOLOGIA AGRESIVA
— Linfomas folicular grado 3
— Linfoma difuso de células grandes-B

Enfermedad limitada: Enfermedad avanzada:
Estadio I/l no bulky Estadio Il bulky/ll/IV

(continda en la pagina siguiente)

Em 156 mm
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Tabla 5.
Recomendado Recomendado
— Estadios I-IE, IPI 0: CHOP 3-4 = rituximab + —IPI'0-1; CHOP 6-8 + rituximab

radioterapia externa en el campo afectado, 30-36 Gy | —IPI > 2:

— Estadios |, IE, II, lE (no EB), IPI > 1: CHOP 3-4 + CHOP 6-8 + rituximab (> 60 afios)

rituximab + radioterapia en el campo afectado, 30-36 | CHOP 6-8 =+ rituximab (< 60 afios)

Gy — EB: considerar radioterapia externa en el campo
— Estadios II-IIE (EB), IPI cualquiera (se considera afectado, 40-50 Gy tras tratamiento, especialmente i
enfermedad avanzada): CHOP 8 ciclos no se alcanza la remision completa

Otras opciones de tratamiento Otras opciones de tratamiento
Si no respuesta a quimioterapia: Ensayos clinicos
Trasplante de médula 6sea o completar 6-8 ciclos
de quimioterapia + radioterapia externa en el campo
afectado, 36-40 Gy o ensayo clinico
CHOP, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona; EB: enfermedad bulky; IPI: indice Prondstico
Internacional.

En todos los casos se repetirdn las pruebas alteradas al diagndstico después del tercer y sexto ciclos de quimiote-
rapia o al cuarto y octavo ciclos de quimioterapia en el caso de linfoma no Hodgkin de bajo grado.

En pacientes con patologia concomitante grave y sin sintomas secundarios al linfoma se hara seguimiento.

Radioterapia complementaria en caso de: N > 10 cm, T4 extranodal, recuperacion parcial tras quimioterapia con
masa que disminuye tras el tercer ciclo y recuperacion parcial tras quimioterapia con masa que no disminuye tras el
tercero, pero es dificil el abordaje quirtrgico.

En la Tabla 6 se hace un repaso del tratamiento de las recaidas (8).

En cuanto a las técnicas de tratamiento, se exponen en el capitulo de linfomas de Hodgkin.

Tabla 6.
Linfomas no Hodgkin — Paciente candidato a QAD —R-GPD 3-6 ciclos QAD
refractarios, recaidas y — Paciente no candidato a QAD | — R-GPD 6-8 ciclos +
respuestas parciales — Radioterapia complementaria
Segundas recaidas y Tratamiento paliativo individualizado.
siguientes — R-MINE (como quimioterapia de tercera linea)
— Radioinmunoterapia en casos seleccionados (tratamiento con ibritumomab
tuixetan (Zevalin®) anti-CD20 conjugado con Ytrium-90, o con tositumomab
(Bexxar®), anti-CD20 conjugado con |-131/TASPE con ICT

ICT, irradiacion corporal total; QAD, quimioterapia a altas dosis; R-GPD; R-MINE, mesna, ifosfamida, mitoxantrona
y etopdsido; TASPE, trasplante autlogo de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.

IRRADIACION CORPORAL TOTAL

Las indicaciones de la irradiacion corporal total (ICT), ya comentadas en apartados anteriores, deben aplicarse en
los casos refractarios a quimioterapia. La dosis mas usual ha sido de 8 a 10 Gy en una fraccion o, mas frecuentemen-
te, esquemas con hiperfraccionamiento (2 fracciones al dia, 3 dias seguidos y con una dosis total de 12 Gy, 0 1.320
cGy en 8 fracciones de 165 cGy, 2 veces al dia).

Es fundamental mantener la tasa de irradiacion por debajo de 25 cGy/min para disminuir la probabilidad de neumo-
nitis, asi como mantener la dosis total en el pulmon por debajo de 900 cGy, apantallando los pulmones parcialmente.
Del mismo modo, se debe disminuir la dosis en el cristalino por debajo de 500 cGy. La dosimetria debe asegurar una
distribucion homogénea de la dosis, con una variacion entre el 5-10 % maximo, mediante el uso de compensadores.

[ | 167 [ |




GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e LINFOMAS Y MIELOMAS. LINFOMA NO HODGKIN

SEGUIMIENTO

Linfomas indolentes: cada 3 meses durante el primer afio, después cada 3-6 meses.

Desde el primer al cuarto ao, el seguimiento se realizara cada 3 meses el primer afio en linfomas indolentes y el
primer y segundo anos en agresivos; después, cada 6 meses hasta los 5 afios.

Se realizaran una anamnesis y una exploracion fisica, con una analitica general con determinacion de los valores
de velocidad de sedimentacion globular y LDH, radiografia de térax posteroanterior y lateral y una TC/ecografia ab-
dominopélvica, o TEP-TC, como esté clinicamente indicado. El resto de estudios estara en funcion de la presentacion
clinica inicial (en linfomas extranodales) o clinica.

A partir del sexto afio se realizara el mismo seguimiento descrito pero anualmente.

LINFOMAS EXTRANODALES
Linfoma del anillo de Waldeyer (9)

Su presentacion es frecuente en los linfomas no Hodgkin, recomendandose en los estadios precoces quimioterapia
y anticuerpos anti-CD20 (3 ciclos de CHOP [ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona]-rituximab +
radioterapia en el campo afectado).

— Técnica de tratamiento: el volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) debe incluir al area del anillo de
Waldeyer y los ganglios cervicales bilaterales. El tratamiento estandar es con radioterapia conformada tridimen-
sional, pero se pueden emplear técnicas con radioterapia de intensidad modulada (IMRT), segtin dosimetria, para
reducir la dosis a la pardtida.

— Dosis: 30-36 Gy si hay respuesta completa a la quimioterapia y 40 Gy si la respuesta es parcial. Se recomienda
un fraccionamiento de 2 Gy/fraccion/5 dias/semana.

Linfomas gastricos
Linfomas gastricos tipo MALT

En la Tabla 7 se muestra el tratamiento del linfoma gastrico

Tabla 7.
Estadio | con Helicobacter pylori demostrado Tratamiento antibiético + omeprazol
y sin masa exofitica gastrica —Amoxicilina 1 g/12 h x 7 dias
— Claritromicina 500 mg/12 h x 7 dias
— Omeprazol 20 mg x 14 dias
Estadio | con fallo a antibioticos o H. pylorino Tratamiento quirdrgico si no implica gastrectomia total,
demostrado 0 bien: CHOP x 6
Resto de situaciones Se trataran como los demas linfomas no Hodgkin de
bajo grado
CHOP, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisolona.

Otros linfomas gastricos no MALT (9)

Se tratan como el resto de los linfomas no Hodgkin.
El tratamiento para los estadios precoces del linfoma difuso de células grandes B es la quimioterapia + radioterapia
a la totalidad del estdmago a dosis de 30 a 36 Gy.
— Técnica de tratamiento: el CTV incluye |a totalidad del estdmago (volumen tumoral macroscopico, GTV) mas un
margen de volumen blanco de planificacion (PTV) de 2 cm al menos, y radioterapia a las areas ganglionares
perigastricas adyacentes, si estan afectadas en la TC y/o en la TEP-TC. Los drganos de riesgo que se deben
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delimitar son los rifiones, la médula espinal, el higado, el corazon, el es6fago y el intestino delgado. Se pueden
utilizar técnicas de radioterapia conformada tridimensional o IMRT.
— Dosis: 30 Gy con un fraccionamiento de 2 Gy/dia, 5 dias a la semana.

Linfomas MALT no gastricos (2,8)

Pueden asentarse en: piel, pulmon, glandulas salivales (incluyendo la pardtida), conjuntiva, prostata, ovario, intes-
tino delgado y colon.

En estadios precoces (IE-Il), el tratamiento de
eleccion es la radioterapia a dosis de 20-30 Gy,
segun la localizacion. Para ciertas presentaciones,
como pulman, piel, tiroides, colon, intestino delga-
do y mama, el tratamiento de inicio puede ser la
cirugia, con intencion conservadora si es posible.
En estadios avanzados IlI-IV el tratamiento estan-
dar es quimioterapia + radioterapia.

Linfomas primarios del sistema nervioso
central

Se pueden localizar en: cerebro, leptomeninges,
médula espinal o en la orbita, debiendo hacer en
este Ultimo caso el diagnostico diferencial con el
pseudotumor orbitario. Se asocia a la inmunodefi-
ciencia congénita o adquirida.

En la Tabla 8 se ofrece un resumen del trata-
miento de los linfomas cerebrales (10); mientras
que en la Figura 2 se muestra un ejemplo de la
planificacion de radioterapia.

Figura 2. Tratamiento de los linfomas cerebrales (10).

Tabla 8. Tratamiento de los linfomas cerebrales (10)
ESQUEMA TERAPEUTICO GENERAL
Cirugia Biopsia. La reseccion extensa no mejora el prondstico

Esteroides Deben retirarse hasta después de la biopsia. Hay respuesta clinica en el 90 % de los casos y
reduccion tumoral en el 40 %, con 10 % de respuesta completa en la RM, aunque suele ser
transitoria la respuesta

Tratamiento Quimioterapia basada en altas dosis de metotrexato. 1 Radioterapia holocraneal

general Tradicionalmente se recomiendan 40-45 Gy en radioterapia holocraneal, aunque hay una
(QTBRT) tendencia a reducir la dosis de radioterapia. Asi, en las recomendaciones de la NCCN de
2009, se indican dosis de 24-36 Gy en sesiones de 1,8-2 Gy si hay respuesta completa

con la quimioterapia; si no es completa, administrar la misma dosis holocraneal, seguida de
radioterapia al tumor macroscopico hasta una dosis de 45 Gy

En pacientes mayores de 60 afios se puede omitir la radioterapia si hay respuesta completa
con la quimioterapia, dejando la radioterapia para la recaida, evitando asi la toxicidad asociada
Si se asocia invasion leptomeningea, se administra quimioterapia intratecal o irradiacion de
radioterapia holocraneal craneoespinal a dosis de 39,6 Gy con boost de 5,4-10 Gy en areas
de afectacion macroscopica. Si se asocia linfoma ocular, se debe tratar el ojo afectado con una
dosis de 36 Gy, junto a radioterapia holocraneal hasta 45 Gy

Si se trata de un linfoma ocular primario aislado, se irradia el ojo afectado hasta 36 Gy sin
asociar radioterapia holocraneal

NCCN, National Comprehensive Cancer Network.
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Linfomas cutaneos (2,8,10)

Los linfomas cutaneos primarios mas frecuentes son la micosis fungoide y el sindrome de Sézary, que es una
variante eritrodérmica de la micosis fungoide asociada a la presencia de células tumorales circulantes en la sangre.

— Técnica de tratamiento: el tratamiento es la irradiacion cutanea total utilizando electrones de 9 MeV (“bafio de
electrones”). La técnica mas empleada es mediante una distribucion de seis 0 mas campos de tratamiento. El
CTV es toda la superficie cutanea y se debe colocar proteccion ocular durante el tratamiento. Si las lesiones estan
localizadas, se tratan solo las lesiones con electrones de 6-12 MeV (se recomienda el uso de un bolo compensa-
dor de 0,5 a1 cm para las lesiones en placas). El CTV es la lesion (GTV) con un margen de 2 cm.

— Dosis: para la ICT de 30-36 Gy a 1,5-2 Gy por fraccion, en un periodo de 9 a 10 semanas. Para lesiones locali-
zadas de 20-30 Gy, a 2 Gy/fraccion, 5 dias a la semana.

Linfomas de orbita

Constituyen una presentacion rara de los linfomas no Hodgkin (representan solo el 1 %). Son predominantemente

linfomas de tipo MALT. Los linfomas localizados se tratan con radioterapia exclusiva, con excelente control local.

— Simulacion: paciente en decubito supino, con sistemas de fijacion (mascaras termoplasticas) y cortes de TC para
planificacion de toda la orbita cada 3 mm. El CTV incluye toda la orbita en pacientes con cualquier afectacion
intraorbitaria. Para lesiones superficiales sin afectacion orbitaria, el CTV se define como el tumor macroscopico
con un margen adecuado (1 cm).

— Técnica de tratamiento: en lesiones superficiales (conjuntiva o parpado), se emplea un campo anterior de elec-
trones (6-9 MeV) con proteccion del cristalino. Para el resto de las localizaciones se utilizan fotones de 6 MeV
empleando multiples campos.

— Dosis: 25-30 Gy. Se recomienda utilizar un fraccionamiento de 1,5-1,8 Gy/fraccion para disminuir la incidencia
de retinopatia.
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|. Herruzo Cabrera, A. Villanueva Alvarez, |. Fortes de la Torre, L. Garcia Jiménez

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Médlaga

GENERALIDADES

Los tumores de células plasmaticas son tumores monoclonales provenientes de las células secretoras de inmuno-
globulinas, derivados de los linfocitos B. Su etiologia es desconocida, aunque se han implicado factores ocupaciona-
les, radioterapia y algunos disolventes.

Su incidencia es baja, 1-2 % de los canceres diagnosticados en Estados Unidos, pero son el segundo tumor he-
matoldgico mas frecuente; de ellos, mas del 90 % son mielomas mdltiples y el 2-10 % plasmocitomas solitarios. El
riesgo de padecer estos procesos aumenta entre los familiares del paciente, 1,7 entre los familiares de un paciente
con mieloma multiple y 2,8-2,9 el riesgo de aparicion de una gammapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS) o un mieloma muiltiple entre familiares de pacientes con un MGUS (1,2).

El desarrollo del mieloma multiple suele precederse de una fase de MGUS, asi como de una fase de mieloma asin-
tomatico (smoldering mieloma multiple, SMM) que precede al mieloma clinico.

Los factores que predisponen a la conversion de MGUS a mieloma son: nivel alterado de la ratio en sangre de
proteinas de cadena ligera, MGUS de tipo no IgG y elevado valor en suero de la proteina M > 15 g/l (3). La presencia
de ninguno, unos, dos o tres factores implica una probabilidad del 5, 21, 37 0 50 % de progresion a mieloma multiple
a los 20 afos, respectivamente. Otros factores implicados, aunque controvertidos, son el tamafio de 1a lesion de 5 cm,
edad > 40 afios, presencia de pico M, localizacion espinal y persistencia de proteina M después de la radioterapia (1).

Los factores que predisponen a la conversion de SMM (mieloma asintomatico) a mieloma multiple son: > 10 %
de células plasmaticas en la médula dsea, valor de proteina M en suero > 3 g/dl, y ratio en suero de cadenas ligeras
lgG-libre ambiente < 0,125 0 > 8. La presencia de uno, dos o tres factores predispone a la transformacion en mielo-
ma multiple en un tiempo medio en afios de 10, 5 0 2 afios (4).

DIAGNOSTICO

Los hallazgos clinicos y los de las exploraciones complementarias mas frecuentes incluyen, en el caso del plasmo-
citoma Solitario, |a afectacion dsea, que es tipicamente del esqueleto axial, aunque puede afectar a cualquier hueso,
y clinica de dolor, compresion de las raices nerviosas o compresion medular; en los plasmocitomas solitarios extra-
medulares suele debutar como una masa en la via respiratoria superior. En el mieloma mditiple es muy frecuente la
aparicion de dolor dseo en el 58 % de los pacientes, con alteracion radioldgica en el 80 % de los casos, principalmente
en la columna vertebral o las costillas.

Su diagnostico requiere la caracterizacion de pico monoclonal proteico o presencia de células plasmaticas mono-
clonales.
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CLASIFICACION

Estos tumores han sido catalogados siguiendo la clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer
(AJCC), 7.2 edicion.

Enla Tabla 1 se muestra un resumen de los sistemas de estadificacion para el mieloma mdltiple (5-8).

La Tabla 2 ofrece una definicion del mieloma mdltiple (latente y activo).

La supervivencia media en el estadio | es de 62 meses, en el estadio Il de 45 meses y en el estadio lll de 29 meses (2).

Tabla 1. Sistemas de estadificacion para el mieloma miiltiple (5-8)
Criterios indice Prondstico

Estadio Criterios de Durie-Salmon .
Internacional

l. Todo lo siguiente: B,-microglobulina en suero
*Valor de hemoglobina > 10 g/dl < 3,5mg/l
Valor de calcio en suero normal 0 < 12 mg/d| Albdmina en suero > 3,5 g/dl
*Radiografia 0sea, estructura 6sea normal o plasmocitoma 6seo
solitario Unicamente
*Baja tasa de produccion de componente M
—Valor IgG < 5 g/dl
—Valor IgA < 3 g/dl
— Proteina de Bence-Jones < 4 g/24 h

] Ni el estadio I ni el estadio Il Ni el estadio | ni el estadio Il

i Uno o mas de los siguientes criterios: B,-microglobulina en suero
*Valor de hemoglobina < 8,5 g/dl > 5,5 mg/l

Valor de calcio en suero > 12 mg/dl
“Lesiones osteoliticas avanzadas

*Alta tasa de produccion de componente M
—Valor IgG < 7 g/dl

—Valor IgA > 5 g/dl

— Proteina de Bence-Jones > 12 g/24 h

Criterios de subclasificacion:
A: Funcion renal normal (nivel de creatinina en suero < 2 mg/dl)
B: Funcion renal anormal (nivel de creatinina en suero > 2 mg/dl)

Tabla 2. Definicion de mieloma miiltiple (latente y activo)

Mieloma muiltiple latente (asintomatico) Mieloma muiltiple activo (sintomatico) (Criterios ROTI)

Proteina M en suero > 30 g/l Requiere uno 0 mas de los siguientes:

y/0 — Aumento de calcio (> 11,5 mg/dl) (> 2,65 mmol/l 0 mas)

Células plasmaticas clonales de la médula | — Insuficiencia renal (creatinina > 2 g/l) (177 mmol/l 0 mas)

Osea>10 % — Anemia (hemoglobina < 10 g/dl 0 < 2 g/dI del valor de

Ninguna insuficiencia organica ni tisular referencia normal (< 12,5 mmol/l respecto al valor normal)

relacionada (ningun dafio de drgano final, — Enfermedad dsea (osteolitica u osteopénica)

incluidas lesiones dseas) ni sintomas — QOtras manifestaciones: infecciones reiteradas, amiloidosis o
hiperviscosidad

TRATAMIENTO

Las bases principales de su tratamiento siguen siendo la quimioterapia a alta dosis y el trasplante de médula 6sea.
De ahi que la primera decision terapéutica es si el paciente es candidato o no a un trasplante. El mayor impacto en el
tratamiento en la Ultima década ha sido la aparicion de tres nuevos farmacos: talidomida, lenalidomida y bortezomib.
La radioterapia es muy Util en el tratamiento de la enfermedad sintomatica dsea y de los plasmocitomas (1,2).

Los criterios internacionales de respuesta o recaida al tratamiento se recogen en la publicacion de Durie (2006) (9).
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TECNICAS DE IRRADIACION
Técnica de campos afectados (1,2,10)

El volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) es el hueso afectado (volumen tumoral macroscopico, gross
fumor volume, GTV) + 2-3 cm de margen, guiandose de la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética
para la delimitacion de la enfermedad paravertebral asociada (5,10).

La respuesta se puede valorar con tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC) (11). En el caso de plasmo-
citoma solitario extradseo, se debe incluir el area de drenaje ganglionar primario.

En el mieloma multiple, la principal indicacion de radioterapia es la paliacion y, generalmente, no es necesario
incluir, incluso en caso de lesiones 6seas sintomaticas, el hueso entero, ya que se debe intentar preservar la mayor
parte posible de médula dsea al irradiar los huesos largos o la pelvis, no comprometiéndose por esto el resultado (nivel
de evidencia lll) (5,10). En el caso de dreas vertebrales, incluir una vértebra por encima y por debajo.

En las localizaciones extramedulares en la region de cabeza y cuello, se debe ofrecer radioterapia radical para
evitar la pérdida de funcion con la cirugia.

Dosis de prescripcion

— Plasmocitomas solitarios: 45 Gy, llegando a 50 Gy si la enfermedad es mayor de 5 cm, con fraccionamiento de
1,8-2 Gy.
— Mieloma multiple: es muy radiosensible, de modo que son Utiles dosis muy bajas, 8-10 Gy en la paliacion, sin
beneficio sobre el control del dolor con dosis mayores; en otras ocasiones, se pueden valorar dosis de 25 Gy en
10 fracciones 0 30 Gy en 15 sesiones, segun la localizacion y 1a extension del CTV (12), en el dolor incontrolado,
0 en la prevencion de fractura patoldgica o de compresion medular. Se puede incrementar la dosis a 30-36 Gy
en caso de compresion medular con expectativas de vida larga, masa de partes blandas asociada o respuesta
incompleta al tratamiento paliativo inicial (nivel de evidencia lll) (1,2,5,10).
Se suele utilizar la técnica de radioterapia conformada tridimensional (Figura 1) y, en ocasiones, es Util la técnica
de irradiacion hemicorporal, de la que hay tres modalidades: hemicorporal superior, media e inferior. Si se administra
en ambas mitades, se deben dejar 4 semanas de intervalo para la recuperacion hematoldgica. Hay que proteger los

Figura 1. Modalidades de radioterapia para el tratamiento del mieloma (radioterapia en los campos afectados y moadalidades de radioterapia
hemicorporal).
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pulmones (méaximo 6 Gy) y las areas ya irradiadas, segun la dosis recibida. La dosis recomendada es 6 Gy (HC supe-
rior), 8 Gy (HC inferior y media).

Tabla 3. Algoritmo diagnoéstico de la neoplasia de células plasmaticas (2)

Gammapatia Criterio
Gammapatia monoclonal | Proteina M en suero < 30 g/l
de significado Células plasmaticas monoclonales en MO < 10 % y bajo nivel de infiltracion de
indeterminado células plasmaticas en la biopsia

Sin evidencia de otras enfermedades proliferativas de células B
No ROTI (criterios de mieloma activo)

Mieloma asintomatico Proteina M en suero > 30 g/l y/o
Células plasmaticas monoclonales en MO > 10 %
No ROTI (criterios de mieloma activo)

Mieloma sintomatico Proteina M en suero u orina
Presencia de células plasmaticas (clonales) en MO* o plasmocitoma
ROTI presente, aunque el paciente pueda estar asintomatico

Mieloma multiple no No proteina M en suero u orina en inmunoanalisis

secretor Presencia de células plasmaticas (clonales) en MO > 10 % o plasmocitoma
ROTI presente, aunque el paciente pueda estar asintomatico

Plasmocitoma solitario No proteina M en suero u orina**

0seo Area Unica de destruccion dsea debido a células plasmaticas monoclonales

Estudio de médula dsea no consistente con mieloma multiple
Mapa 6seo normal (y en la resonancia magnética de columna y pelvis, si se ha

realizado)

No ROTI presente, salvo la lesion 6sea solitaria
Plasmocitoma No proteina M en suero u orina**
extramedular Tumor extramedular de células plasmaticas monoclonales

Estudio de M O normal
Mapa dseo normal
No ROTI

*Si se realiza citometria de flujo, la mayoria de las células plasmaticas (> 90 %) mostrarian fenotipo neoplasico.
**Puede estar presente frecuentemente Un componente M pequefio (nivel de IgG en suero < 3,5 g/dl; IgA en
suero < 2 g/dl; cadenas monoclonales kappa o lambda en orina < 1 g/24 h).

ROTI: criterios de mieloma activo (ver antes).

Tabla 4. Resumen del tratamiento por estadios y enfermedad (1,2)

Estadio Tratamiento recomendado
| 0 smoldering mieloma mdltiple sistémico Observacion
Plasmocitoma solitario seo Radioterapia en el campo afectado (> 45 Gy). Control local del
90 %, MS de 10 afos, 70 % progresan a mieloma mdiltiple
Plasmocitoma solitario extradseo Radioterapia en los campos afectados (> 45 Gy) exclusiva, cirugia

exclusiva o cirugia + radioterapia. Control local del 90 %, MS > 10
anos, el 30 % progresan a mieloma multiple

Smoldering mieloma multiple Observar en intervalos de 3 meses (evidencia tipo I) o incluir en
ensayos clinicos

Mieloma multiple sintomatico Terapia de mieloma + bifosfonatos + tratamiento coadyuvante que
precise

Respuesta después del tratamiento primario | Autotrasplante de células madre (evidencia tipo I) o alotrasplante
de células madre en ensayos clinicos o continuar el tratamiento del
mieloma multiple hasta obtener mejor respuesta
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COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE (1,2)
Las complicaciones son las derivadas del rea donde asienta la tumoracion, provenientes de la afectacion del tejido
normal comprendido dentro del area de irradiacion (véanse los capitulos anteriores de linfomas).

Entre ellas cabe citar: mielosupresion (es la toxicidad mas frecuente, de ahi que haya que intentar conseguir irradiar
el minimo volumen de médula 6sea), hipercalcemia, anemia, insuficiencia renal, infecciones y lesiones esqueléticas.

Tratamiento coadyuvante en la enfermedad dsea (1,2)
— Bifosfonatos (evidencia tipo 1), si el paciente recibe tratamiento primario para el mieloma. Vigilar la funcion renal
y la posibilidad de osteonecrosis de mandibula.
— Radioterapia: dosis bajas (10-30 Gy) para la paliacion del dolor incontrolable, en fracturas patologicas o com-

presion medular inminentes; siempre se debe administrar en los campos afectados para no comprometer la
posibilidad de recogida de stem cell o de tratamientos futuros.

— Valorar medidas ortopédicas y prevenir o tratar la hipercalcemia o el sindrome de hiperviscosidad.

SEGUIMIENTO (1,2,5,10).

Mieloma muiltiple y smoldering mieloma multiple (mieloma asintomatico)

— Proteinograma e inmunoelectroforesis, proteina M, cada 3 meses.

—Hemograma, bioquimica basica con funcion renal y hepatica, Ca++, 3,-microgobulinas.
— Mapa 6seo anualmente o0 ante sintomas y biopsias M O segun la evolucion.

—TC/RM cada 6 meses durante uno afio y posteriormente segun la evolucion.

Plasmocitoma 6seo

—lgual que anteriormente, pero afiadiendo la medida de la paraproteina cada 3-6 meses.

Plasmocitoma solitario extradseo

— Paraproteina cada 3 meses durante un afio y posteriormente anualmente.

RESUMEN: ALGORITMOS DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO (9)

Si No

Administrar 4 a 6 ciclos de un régimen de Administrar4 a 6 c‘|cI<.)s®de un régimen de quimioterapia

A . . que contenga Revlimid® (lenalidomida)/dexametasona o
quimioterapia que contenga bortezomib :

bortezomib
- - e
Si no se obtiene respuesta completa, considerar TASPE TASPE Contmuan: con € Eglrinem el vl
(lenalidomida) / dexametasona

g | gt e e |

IMiD; RC/MBRP; TASPE, trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.

Algoritmo de tratamiento de pacientes diagnosticados de novo elegibles para trasplante (2).

Em 165 mm
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Si No

’ _ - Melfalan-prednisona + talidomida*
Melfalan-prednisona + bortezomib o

Rd (quimioterapia conteniendo bortezomib puede ser

*En pacientes en los que la administraciéon de talidomida o bortezomib es peligrosa, considerar MP o Rd.

preferible en pacientes con insuficiencia renal)

Algoritmo de tratamiento de pacientes diagnosticados de novo inelegibles para trasplante (2).
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en la mujer espafola, con una incidencia de 19,5 casos/100.000
mujeres/ano. Sin embargo, la mortalidad por cancer de mama en Espaiia presenta la tasa mas baja de toda la Union
Europea (11,7/100.000) (1), y la supervivencia global a los 5 afios del diagnostico de cancer de mama en Espaiia es
superior al 75 % de todos los casos.

La radioterapia es un pilar basico del tratamiento del cancer de mama; aproximadamente 8 de cada 10 pacientes
con este tipo de tumor se tratan en algin momento con radiaciones ionizantes. La radioterapia debe ajustarse a las
caracteristicas de cada tumor, asi como al tipo de cirugia realizada. Es fundamental para el oncdlogo radioterapico
conocer todas las opciones y alternativas que ofrece la radioterapia para el tratamiento de los diferentes estadios del
cancer de mama.

Clasificacion y estadificacion del cancer de mama (segtn el American Joint on Cancer
Committee, AJCC, 7.2 edicion)

Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario
T0 No existe prueba de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Tis (CDIS)  Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Tis (CLIS)  Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezon que no esta relacionada con el carcinoma invasivo o carcinoma in situ
(CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario rela-
cionados con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las caracteristicas de la
enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la enfermedad de Paget aln se deberia sefialar

T El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension

Timi El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension

T1a El tumor mide > 1 mm pero <5 mm en su mayor dimension
T1b El tumor mide > 5 mm pero < 10 mm en su mayor dimension
Tic El tumor mide > 10 mm pero < 20 mm en su mayor dimension
T2 El tumor mide > 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension
T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension
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T4 El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel (ulceracion o nddulos
cutaneos)

T4a Extension a la pared torécica que no solo incluye adherencia o invasion a los musculos pectorales

T4b Ulceracion o nodulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja), la cual no satisface el
criterio de carcinoma inflamatorio

T4c Ambos, T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Clinico

Nx No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, se extirp6 previamente)

NO No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos

N1 Metastasis en grado ipsilateral movible I, Il a ganglio linfatico axilar o axilares

N2 Metastasis en grado ipsilateral I, Il a ganglios linfaticos axilares que estan clinicamente fijos 0 apelmazados.
0

Metastasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clinicamente en ausencia de metéasta-
sis a ganglio linfatico axilar clinicamente manifiesta

N2a Metastasis ipsilateral en grado I, Il a ganglios linfaticos axilares fijos unos a otros (apelmazados) o a otras
estructuras

N2b Metastasis solo en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en ausencia de
metastasis clinicamente manifiesta a ganglio linfatico axilar de grado |, Il

N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es) (grado Il axilar) con implicacion de
ganglio linfatico axilar de grado I, Il
0

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) interno(s) clinicamente detectado(s) con
metastasis manifiesta en ganglios linfaticos axilares grados I, Il

0

Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es) con implicacion axilar o mamaria
interna de ganglios linfaticos o sin esta

N3a Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)

N3b Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) y ganglio(s) linfatico(s) axilar(es)

N3c Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es)

Patologico

PNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, extirpacion previa 0 no se extirpd
para un estudio patoldgico)

pNO No se identificd metastasis en ganglios linfaticos regionales por medios histoldgicos

Nota: las CTA se definen como pequefios grumos de células < 0,2 mm, o células de un solo tumor o una aglomeracion
de < 200 células en una seccion histoldgica cruzada Unica. Las CTA se pueden localizar mediante una histologia ruti-
naria 0 mediante métodos IHC. Los nddulos que solo contienen CTA se excluyen del recuento total de nddulos positivos
para el proceso de clasificacion N, pero se deben incluir en el nimero total de nddulos evaluados.
pNO(-)  Histologicamente, no hay metastasis regional a ganglio linfatico regional, IHC negativo
pNO(+)  Células malignas en ganglio(s) linfatico(s) regional(es) < 0,2 mm (detectado mediante H&E o IHC, inclu-
yendo CTA)
pNO(mol-) Histoldgicamente no hay metastasis a ganglio linfatico regional, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR).
pNO(mol+) Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizd metéstasis a ganglio linfatico regional algu-
no mediante histologia o IHC
pN1 Micrometastasis
0
Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares
0
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PNImi
pN1a
pN1b
pN1c

pN2

pN2a
pN2b

PN3

pPN3a

pN3b

pPN3c

Metastasis en ganglios mamarios internos con deteccion de metastasis localizada mediante biopsia de
ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica

Micrometastasis (> 0,2 mm o > 200 células pero ninguna > 2 mm)

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis > 2 mm

Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectada mediante
biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica

Metéastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos con micrometastasis
0 macrometastasis localizado mediante biopsia de ganglio linfatico, pero sin deteccion clinica
Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares

0

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectadas clinicamente en ausencia de metastasis
a ganglio linfatico axilar

Metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdsito tumoral > 2 mm)

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente en ausencia de metastasis
a ganglio linfatico axilar

Metastasis en > 10 ganglios linfaticos axilares

0

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Il axilar)

0

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de
> 1 ganglios linfaticos axilares positivos de grado I o Il

0

Metastasis en > 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con micrometastasis
0 macrometdastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica

0

Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares

Metastasis en > 10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un deposito tumoral > 2 mm)

0

Metastasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado Ill)

Metastasis en > 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectados clinicamente en
presencia de metastasis a ganglio linfatico axilar de > 1 ganglio linfatico axilar positivo

0

Metastasis en > 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios con micrometastasis
0 macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero sin deteccion clinica
Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares

Postratamiento ypN

— Postratamiento yp “N” se deberian evaluar como métodos clinicos (pretratamiento) “N” arriba. EI modificador “sn”
s0lo se usa si se realizd una evaluacion de un ganglio linfatico después del tratamiento. Se asume que la evaluacion
del ganglio axilar fue mediante DGA.

— Se usara la clasificacion X (ypNX) si no se llevd a cabo el postratamiento yp SN o DGA.

— N las categorias son las mismas que se usan para la pN.

MO
cMO(i+)

No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia

No hay prueba clinica o radiografica de metastasis a distancia, pero si deteccion de depdsitos de células
tumorales moleculares o microscopicas en la sangre circulante, médula dsea u otros tejidos ganglionares
no regionales, que tienen < 0,2 mm en pacientes sin signos o sintomas de metastasis

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il A T1 NO MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
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Estadio I B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio Il A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio Il B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio Il C Cualquier T, N3 MO
Estadio IV Cuaquier T, cualquier N, M1
M1 Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos o se comprueba
por medios histologicos que tiene > 0,2 mm
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio lIA TON1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio I B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio Il A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio Il B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio lll C Cualquier T, N3 MO
Estadio IV Cuaquier T, cualquier N, M1
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INTRODUCCION

El carcinoma ductal /n situ de mama (CDIS) es un grupo heterogéneo de lesiones caracterizadas por una prolifera-
cion clonal de células epiteliales malignas, confinadas dentro de la luz de los conductos, sin evidencia de afectacion
estromal. Actualmente representa el 20-25 % de todos los nuevos diagndsticos.

La supervivencia, tanto con mastectomia como con cirugia conservadora y radioterapia, supera en la mayoria de
los casos el 95 %. La mastectomia simple o ahorradora de piel es el tratamiento de eleccion para tumores extensos,
multicéntricos, margenes inadecuados tras CC, contraindicacion de radioterapia o deseo expreso de la paciente. La
tasa global de recaida anual es del 2-4 %, con un riesgo entre 4 y 12 veces mayor de desarrollar cancer invasivo y
una tasa de recaida global a los 5 afos del 16 %, reducida a la mitad con la adicion de radioterapia. Ademas, la mitad
de las recaidas lo seran en forma de cancer invasivo.

En el CDIS, por definicion, no existird afectacion ganglionar axilar. Sin embargo, el estudio selectivo del ganglio
centinela puede considerarse en casos seleccionados: CDIS extenso de alto grado que requiera mastectomia, con
sospecha de microinvasion o con componente comedonecrosis, por el riesgo de asociar componente de microinfil-
tracion tumoral.

Varios factores se han relacionado con una mayor probabilidad de recaida. Entre los factores histoldgicos cabe
citar: el tamario, el subtipo comedonecrosis y el alto grado nuclear (este, a su vez, en relacion con tumores Her-2
positivos y receptores de estrdgenos negativos).

Los dos factores con una asociacion mas estrecha con el riesgo de recaida son el margen y la edad. Dunne (1), en
un metaanalisis de 4.660 pacientes en 2009, establecié como margen de seguridad 2 mm. Un reciente metaanalisis,
que recogio datos sobre 7.097 mujeres, describe como factores de riesgo el componente comedo, multifocalidad,
tamano, grado y, como factor mas importante, el margen (2). En un metaanalisis previo, que considerd 5 estudios
aleatorizados y 36 estudios retrospectivos, publicado en el 2011, el margen, el grado, el tamafio, la multifocalidad, 1a
presentacion clinica, el comedo y RE/RP y Her-2 se relacionaron con un riesgo mayor de recaida, aunque estos dos
tltimos factores sin significacion estadistica (3). Si la reescision no es técnicamente posible, se puede administrar
radioterapia con un riesgo de recaida ligeramente mayor, estimado en el 5-7 %.

RADIOTERAPIA TRAS CIRUGIA CONSERVADORA EN EL CARCINOMA DUCTAL /N SITU DE MAMA

Se han publicado hasta la fecha cuatro grandes estudios aleatorizados con mas de 4.000 pacientes (Tabla 1).
Todos ellos demostraron beneficio con la radioterapia tras cirugia conservadora en todos los subgrupos de pacientes.
El objetivo primero en los cuatro ensayos era la recaida local y no la supervivencia. La posibilidad de detectar una
ganancia en supervivencia con ese nimero de pacientes carecia de potencia estadistica suficiente, y estaba limitada,
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Tabla 1. Estudios prospectivos comparativos
Seguimiento Margenes . Supervivencia
(1)
.- (afios) libres Aot Hesaiias global
NSABP B-17 818 17,25 78 % 9%
— Radioterapia 19,8 % 87
— No radioterapia 35 % 86
EORTC 10853 1.010 10,5 83 % 5%
— Radioterapia 15% 95
— No radioterapia 26 % 95
SweDCIS 1.067 8,4 80 % No
— Radioterapia recomendado | 12,1 % 92
— No radioterapia 27,1 % 90
UK/ANZ DCIS 130 12,7 100 % No 96,2
— Radioterapia recomendado 7,1 % 97,9
— No radioterapia 19,4 %

ademas, por el escaso numero de recaidas en forma de cancer invasivo (la mitad del total). El metaandlisis de cancer
invasivo asf lo demostrd, con un nimero mayor de pacientes (mas de 10.000).

Sobredosificacion del lecho tumoral

El papel del boost en el CDIS es controvertido debido a la escasez de trabajos publicados hasta la fecha. Tan solo
cinco estudios retrospectivos han analizado el papel del boost en el CDIS (Tabla 2), con resultados dispares.

Actualmente hay dos ensayos en marcha que permitiran confirmar estos datos: el ensayo BIG 3-07 (A Randomised
Phase Il Study of Radiation Doses and Fractionation Schedules for Ductal Carcinoma In Situ [DCIS] of the Breast), que
tiene previsto comparar la radioterapia frente a un boost de 16 Gy, y el estudio multicéntrico BONBIS (0T2-06-01: A
Phase Ill Randomized Multicentric French Study To Evaluate the Impact of a Localized 16-Gy Boost after Conservative
Surgery and a 50-Gy Whole-Breast Irradiation in Breast Ductal Carcinoma In Situ), ambos actualmente en fase de
reclutamiento.

Tabla 2. Boost en el carcinoma in situ. Estudios retrospectivos
Edad media Margenes Seguimiento ,
0
= (afos) positivos (meses) irelimive
Omlin 41* 72
— Boost 150 7 14 %
— No boost 166 4 28 %
Julian 53 168
— Boost 692 21 13,8 %
—No boost 877 15 14,3 %
Wong 58 46
— Boost 79 5 0%
— No boost 121 0,8 6 %
Monteau 53 89
— Boost 147 50 9,3 %
—No boost 55 74 9,6 %
Wai 112
— Boost 144 56 29 9
—No boost 338 55 12 6
Todas las pacientes tenian menos de 45 afios de edad.
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Hipofraccionamiento en el carcinoma ductal in situ de mama

La mayoria de los ensayos han utilizado fraccionamientos convencionales. Varios estudios retrospectivos de hipo-
fraccionamiento no encontraron diferencias significativas.

Irradiacion parcial de la mama

Varios estudios han demostrado tasas aceptables de control local empleando irradiacion parcial en el CDIS. Sin
embargo, actualmente estan en marcha los estudios fase lll del GEC-ESTRO y el NSABP B-39/RTOG 0413, que esta-
bleceran la utilidad de esta técnica en el carcinoma intraductal.

Terapia endocrina

La terapia hormonal con tamoxifeno constituye el principal tratamiento sistémico para el CDIS.

En el metaandlisis publicado de ensayos que estudiaban el efecto del tamoxifeno en el CDIS, se observo que el
tamoxifeno solo redujo el riesgo de recaida invasiva ipsilateral y de recaida de CDIS contralateral, sin modificacion de
la mortalidad, tanto para cancer de mama especifico como por otras causas.

Actualmente existen dos ensayos en marcha para determinar la superioridad de los inhibidores de la aromatasa
frente al tamoxifeno (NSABP B-35, IBIS 1)

Marcadores moleculares

El perfil bioldgico (luminal A y B, triple negativo y basal) que se relaciona con el prondstico en el cancer invasivo
podria ser valido también para el CDIS. Recientemente se ha establecido la validacion del Oncotype Dx en el CDIS a
partir de las muestras de las pacientes del ensayo ECOG E-5194, analizando el riesgo de recaida mediante técnica
de RT-PCR, analizando un total de 21 genes. En el futuro, el estudio de factores moleculares junto al perfil genético
probablemente pueda ser un factor decisivo de cara a disefiar estrategias personalizadas en el tratamiento del CDIS.

ALGORITMO TERAPEUTICO
| Mastectomia + reconstruccion | | Tamoxifeno x 5 afnos | | Cirugia conservadora |

A A

Positivos | | Negativos |

| Positivos | | Negativos

*Valorar biopsia selectiva de ganglio linfatico centinela en: tumores > 2 cm; masa tumoral palpable al diagnéstico;
alto grado histoldgico; edad < 55 afos

Algoritmo de tratamiento.
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TRATAMIENTO ESTANDAR

El tratamiento estandar en el cancer de mama tras una cirugia conservadora y estudio axilar (biopsia selectiva del
ganglio centinela, linfadenectomia axilar) es la irradiacion de la mama restante, asociada o no a la administracion
de quimioterapia y/u hormonoterapia y/o nuevas dianas terapéuticas en funcion de los factores prondsticos de la
paciente (Tabla 1). La radioterapia adyuvante ha demostrado reducir las tasas de recidiva local, con un beneficio del
19 %, aumentar la supervivencia global y causa especifica a los 15 afios, con un beneficio del 5,4 %; por ello, se
recomienda en todas las pacientes. Se considera contraindicacion absoluta el embarazo y contraindicaciones relativas
la irradiacion previa y las enfermedades autoinmunitarias o del colageno.

Tabla 1. Indicaciones, dosis y fraccionamiento para la radioterapia tras cirugia conservadora
Radioterapia tras cirugia conservadora

En pacientes con tumores infiltrantes extirpados con margenes libres, se ofrecera siempre radioterapia adyuvante.
Se discutird con cada paciente la modalidad de tratamiento (irradiacion de toda la mama, irradiacion parcial,
sobreimpresion del lecho tumoral)

En pacientes con tumores in situ se valorara con cada paciente los riesgos y beneficios de administrar
radioterapia, asi como la técnica de tratamiento mas adecuada

Dosis y fraccionamiento
Los esquemas de 50 Gy en 25 fracciones o de 40,05 Gy en 15 fracciones se consideran estandar para la
radioterapia del cancer de mama tras cirugia conservadora 0 mastectomia
Esquemas de radioterapia

—Mamay areas ganglionares: 50 Gy (25 x 2 Gy); 40,05 Gy (15 x 2,67 Gy)
— Sobreimpresion lecho tumoral: 16 Gy (8 x 2 Gy); 13,5 Gy (5 x 2,67 Gy); 10 Gy HDR (2 x 5 Gy HDR);
sobreimpresion concomitante: 15 x 3,2 Gy

HDR; alta tasa de dosis.

De no administrarse quimioterapia adyuvante, la radioterapia se podra iniciar a partir de los 15 dias de la cirugia,
y se recomienda antes de 2 meses. En caso de administracion de tratamiento sistémico, dependerd del tipo de es-
quema. Si son esquemas con antraciclinas o taxanos, se iniciara entre las 2-6 semanas del Ultimo ciclo; cuando se
administran esquemas con trastuzumab, se podra realizar de forma concomitante (minimizando el volumen cardiaco
a incluir en el tratamiento radioterapico); en caso de bevacizumab y lapatinib, todavia no se han publicado estudios
que valoren su eficacia y tolerabilidad en concomitancia. Los estudios retrospectivos publicados no refieren aumento
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de la toxicidad (Tabla 2). Cuando se administra hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa) se podra
hacer simultaneamente.

Tabla 2. Pacientes candidatas para irradiacion parcial mamaria segiin GEC-ESTRO y ASTRO
fuera de ensayos clinicos
GEC-ESTRO ASTRO
Factores Criterios Criterios
Edad 50 afios > 60 afios
Histologia Carcinoma ductal infiltrante, Carcinoma ductal infiltrante,
mucinoso, coloide, tubular o medular | mucinoso, coloide, tubular o medular
Cancer lobulillar in situ Permitido Permitido
Cancer ductal in situ Ausente Ausente
Grado 1-3 1-3
Tamarfo T pT1-2 <30 mm pT1 <20 mm
N pNO pNO
Margenes Negativos > 2 mm Negativos > 2 mm
Multicentricidad Unicéntrico Unicéntrico
Multifocalidad Unifocal Unifocal
Componente intraductal extenso Ausente Ausente
Invasion linfovascular Ausente Ausente
Receptores hormonales + +
Quimioterapia neoadyuvante NO NO
Mutacion BRCA 1/2 No especificado Ausente

Papel del boost o sobreimpresion del lecho operatorio

La sobreimpresion del lecho tumoral disminuye el riesgo de recidiva local, con un beneficio en todos los grupos
de edad, pero no tiene impacto en la supervivencia. En enfermas mayores (mas de 70 afios) se recomienda el boost
cuando existe mas de un factor de riesgo. En caso de margenes afectados, valorar la rescision y si no se realiza, se
aconseja administrar un complemento de 20 Gy.

ESQUEMAS DE HIPOFRACCIONAMIENTO

El esquema convencional de tratamiento se basa en la administracion de 1,8-2 Gy por fraccion y dia, 5 dias por se-
mana, hasta una dosis total de 46-50 Gy, durante 5-6 semanas. Se han utilizado otros esquemas de tratamiento mas
cortos para evitar listas de espera, asi como para mejorar la calidad de vida de las pacientes, acortando el tiempo total
de tratamiento pensando especialmente en las pacientes mayores y las que viven lejos de la Unidad de Radioterapia.

TECNICA Y PLANIFICACION RADIOTERAPICA (Figura 1)

Definicion de los volimenes: mama, areas ganglionares (axila, infra-supraclavicular, mamaria
interna)

En la tomografia computarizada (TC) de planificacion se delimitaran los volimenes que se van a irradiar, siendo
de gran utilidad las referencias y limites anatémicos externos, con marcas radioopacas (linea media esternal, limites
superior, externo e inferior de la glandula mamaria).

El volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV) debe incluir, seglin sean los limites anatémicos y
los resultados anatomopatoldgicos, las areas tumorales en el caso de que existan, delimitadas clinicamente y por
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la TC de planificacion (puede utilizarse
contraste para la mejor definicion de

N1 (valorar irradiacion en funcion de): los volimenes) con mérgenes de 10

—Tasa ganglionar: n° de ganglios afectos/n®

de ganglios extirpados a 20 mm.
—Tamario de la metastasis ganglionar El volumen blanco clinico (clinical
— Extension extranodal tumor volumen, CTV) debe incluir el
— Grado histoldgico

GTV con margenes de 5-10 mm.

El CTV de la mama debe incluir
toda la mama (tejido glandular apa-
rente en la TC). Es recomendable que
el limite profundo incluya unos 5 mm
\ del musculo pectoral mayor, y a nivel

— Presencia de invasion linfovascular

S

cutaneo se recomienda excluir 5 mm
superficiales de la piel.

En el CTV del lecho quirdrgico o so-
breimpresion, debemos considerar las
referencias clinicas y de imagen disponibles previas a la cirugia (mamografia, ecografia, resonancia magnética), las
sefialadas por el cirujano (clips quirtrgicos metalicos) o las obtenidas mediante la TC de planificacion o ecografia. El
CTV del &rea de sobreimpresion debe incluir el tumor residual si hay persistencia, el seroma postquirtirgico y los clips
quirtrgicos, en caso de existir, con margenes de 5-10 mm.

EI CTV de areas ganglionares debe incluir, segun sean los limites anatomicos, toda el area correspondiente.

El volumen blanco de planificacion (planning target volumen, PTV) debe incluir el CTV mas las incertidumbres defi-
nidas internacionalmente y las propias del centro de radioterapia, con margenes de 5a 10 mm.

Figura 1. Técnica y planificacion radioterapica.

Organos de riesgo

Segun las circunstancias, se consideran organos de riesgo los siguientes: mama contralateral, pulmén, corazon,
plexo braquial, tiroides, médula, cabeza humeral y costillas.

En funcion del volumen que recibe una determinada dosis en Gy y el porcentaje del volumen total de tejido irradia-
do, se establecen unos limites de dosis (38 Gy). Las dosis de tolerancia recomendadas en algunos 6rganos de riesgo
son: corazon V45 < 30 %, V50 < 20 %; pulmones: ambos pulmones V20 < 35 %, pulmdn ipsilateral V20 < 25 %;
mama contralateral: maximo 5 Gy.
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RADIOTERAPIA TRAS MASTECTOMIA EN CANCER DE MAMA

Su objetivo es disminuir la incidencia de recidivas locales y, con ello, conseguir un aumento de la supervivencia libre
de enfermedad y de la supervivencia global. Tras una recurrencia de la enfermedad, aproximadamente el 40 % de
las pacientes desarrollara una enfermedad progresiva, y del 30 % al 60 % de las pacientes morirn por enfermedad
metastasica dentro de los 5 afios siguientes a la recurrencia. La radioterapia postoperatoria es capaz, en determi-
nados casos, de reducir significativamente este riesgo, mientras que no existen evidencias de que la quimioterapia
adyuvante disminuya la recidiva locorregional, especialmente en aquellas pacientes consideradas como de alto riesgo.

La radioterapia postmastectomia ha demostrado una disminucion importante de la recidiva en la pared costal en
multiples estudios clinicos e incluso un aumento de la supervivencia en varios metaanalisis. Asi, en pacientes de ries-
go, la incidencia de recidivas en la fosa supraclavicular desciende del 29 % al 5 %, y en la pared costal, a menos del
10 %. La administracion de radioterapia debe establecerse en funcion de que el riesgo de recidiva local sea mayor del
20 %, de acuerdo con las recomendaciones de sociedades internacionales (American Society for Radiation Oncology,
ASTRO) y de las guias clinicas existentes (National Comprehensive Cancer Network, NCCN), que recomiendan la irra-
diacion postmastectomia para pacientes con afectacion de cuatro 0 mas ganglios linfaticos, en tumores mayores de
5 cm, cualquiera que sea el estado ganglionar, asi como en pacientes con tumores en estadio Ill operables.

Actualmente, existe un amplio debate en la comunidad de oncologos radioterapicos acerca de la indicacion de
radioterapia postmastectomia en pacientes pN1 (1-3 ganglios afectados por tumor). Algunos grupos recomiendan la
irradiacion rutinaria postmastectomia en este subgrupo de pacientes (1-3 ganglios afectos), si bien, y al no existir una
evidencia de nivel |, parece mas sensato individualizar el tratamiento en funcion de los factores de riesgo (Figura 1).

Los factores de riesgo para la recidiva local tras una mastectomia son:

— Presencia de ganglios axilares afectados: es el factor de riesgo mas importante, no solo de recidiva locorregional,
sino sistémica. Se estima que en pNO el porcentaje de recidivas locales se sitta en torno al 6,5 %. Con 1-3
ganglios positivos (pN1) el promedio se eleva al 12-15 %; entre 4-7 (pN2) el riesgo sube al 30 %, y con mas de
7 ganglios involucrados (pN3) alcanza méas del 40 % de recidivas locales.

— Tamario tumoral: el tamafio del tumor primario también predice 1a recidiva locorregional, siendo esta del 7, 16 'y
30 % para tumores T1, T2 y T3, respectivamente.

— Tumores localmente avanzados al diagndstico: 1as pacientes que Se presentan con ulceraciones y edema cu-
taneo, linfadenopatia axilar superior a 2,5 cm, ganglios fijos a la pared, o tumor primario con afectacion de la
pared tordcica, se asocian a un riesgo de recidiva local del 30-40 %. Del mismo modo, si tras la cirugia existe
infiltracion de la fascia del musculo pectoral, invasion de linfaticos dérmicos o margenes positivos, el riesgo de
recidiva local aumenta considerablemente.

[ | 180 [ |



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA ® MAMA. CARCINOMA DE MAMA AVANZADO

PROPUESTA DE IRR/-\DIACION
TRAS MASTECTOMIA EN EL

GANCER DE MAMA (Figura 1) N1 (valorar irradiacion en funcion de):

—Tasa ganglionar: n° de ganglios afectos/n®
de ganglios extirpados
—Tamafrio de la metastasis ganglionar

RADIOTERAPIA TRAS — Extension extranodal

— Grado histologico
QUIMIOTERAPIA B DR s
PREOPERATORIA'EN ESTADIOS Presencia de invasion linfovascular
INICIALES DEL CANCER DE
MAMA

El empleo de quimioterapia preope-
ratoria es cada vez mas frecuente en
pacientes con cancer de mama en
estadios iniciales. La justificacion para
su uso se fundamenta en:

— Facilita la cirugia en tumores localmente avanzados (estadio Ill).

— Aumenta la tasa de cirugia conservadora, disminuyendo la necesidad de mastectomia en estadios | y |I.

— Permite la evaluacion in vivo de la respuesta del tumor a la quimioterapia.

— Elimina posibles focos de micrometastasis a distancia.

Los datos existentes en la actualidad con la utilizacion creciente de la quimioterapia preoperatoria concluyen que
aproximadamente el 30-50 % de las pacientes con tumores localmente avanzados, tratadas con esta intencion, evitan
la mastectomia, aunque algo menos del 5 % de las pacientes progresan durante el tratamiento.

Un aspecto relevante de la irradiacion tras quimioterapia neoadyuvante es la adecuada estadificacion . Actual-
mente, existen dos alternativas a este respecto: por un lado, proceder a una estadificacion meramente clinica me-
diante una cuidadosa exploracion fisica y/o ecografica, pudiendo ampliar la rentabilidad de la misma realizando
puncion-aspiracion con aguja fina de los ganglios sospechosos. Otra alternativa es la realizacion de una biopsia
selectiva de ganglios centinelas previamente a la quimioterapia, como aconsejan las Guias Clinicas de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) (Lyman y cols., 2005). Numerosos estudios han demostrado que la realizacion de
una biopsia selectiva de ganglios centinelas tras quimioterapia se asocia con una menor posibilidad de identificacion
de ganglios centinelas y con una mayor tasa de falsos negativos.

Aunque aln no existen estudios aleatorizados que analicen el papel de la radioterapia tras la quimioterapia preope-
ratoria, las recomendaciones de las Guias Clinicas internacionales son realizar la radioterapia de acuerdo con la
estadificacion prequimioterapia del tumor (Tabla 1).

Figura 1. Técnica y planificacion radioterapica.

Tabla 1. Propuesta para la utilizacion de la radioterapia tras la quimioterapia neoadyuvante
en estadios iniciales del cancer de mama
Afectacion axila pre-QT Al e Radioterapia postoperatoria
post-QT
Clinico | Patologico @ Linfadenectomia | Pared toracica, Mama Arfeas
ganglionares
TINO - NE - Individualizar v Individualizar
- NE + v v/ v/
- - - X v X
TINT + NE +/— v v v
+ + +/- v v v
T2NO - NE - Individualizar v/ Individualizar
- NE + v v/ v
- - - X v X
T2N1 + NE +/— v v v
+ + +/- v v v
T3NO - NE/— +/- v v v
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RADIOTERAPIA EXCLUSIVA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA NO OPERABLE

El uso de radioterapia como tratamiento exclusivo del cancer de mama se plante6 durante las décadas de los anos
60, 70 e inicios de los 80 del siglo pasado como alternativa a una cirugia considerada mutilante. Las tasas de control
local que se obtenian en estadios iniciales eran superiores al 80 %. Del mismo modo, las pacientes con tumores
localmente avanzados, considerados clinicamente inoperables, fueron tratadas con radioterapia, determinandose las
dosis que permitian el mejor control locorregional. Con el advenimiento de la quimioterapia y la mejora en las técnicas
quirtrgicas, la radioterapia entrg a formar parte del tratamiento multidisciplinar del cancer de mama, abandonandose
paulatinamente su empleo como terapéutica local tnica (Figura 2).

(Candidata a tratamiento sistémico neoadyuvante?

No
\ 4 Si

Cirugia

Radioterapia exclusiva |

Y Y

Radioterapia hipofraccionada: Radioterapia hiperfraccionada: Radioterania normofraccionada:
Mama: 6,5 Gy x 5f; 1f/semana Mama: 60 Gy (1,2 Gy b.i.d.) Manga' EQD. :50G ’
Sobreimpresién tumoral: 6,5 Gy x 2f; Sobreimpresion tumoral: 21,6 Gy Sobreim. resi é(r;{.tumo)r/al-
1f/semana (1,2 Gy b.i.d.) EQFI; .66G :
Areas ganglionares: 5,5 Gy x 5f; 1f/ Areas ganglionares: 60 Gy A i 20y EQyD .50G
semana (1,2 Gyb.id) reas ganglionares: . y

Figura 2. Propuesta de actuacion en cdncer de mama no operable.

En los ultimos afios se asiste a un moderado repunte en el interés de la radioterapia como tratamiento local exclu-
sivo en determinadas circunstancias:

— Pacientes ancianas fragiles, que presentan comorbilidades significativas.

— Contraindicacion para la cirugia o rechazo de la paciente a la misma.

— Tumores inoperables refractarios a tratamiento sistémico.

— Tumores en estadio IV al diagnostico.

— Recidivas locales sintomaticas tras mastectomia no candidatas a cirugia de rescate.

RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA INFLAMATORIO

El carcinoma inflamatorio es una variante sumamente agresiva del cancer de mama, que comprende menos del
3 % de todos los canceres mamarios. Clinicamente, el carcinoma inflamatorio se caracteriza, seguin ha sido definido
por el American Joint Committee on Cancer (AJCC), por la existencia de eritema difuso y edema (piel de naranja) en
la mama, en ocasiones sin tumor claramente palpable, que afecta a casi todo el volumen mamario. La mayoria de
las pacientes muestran afectacion ganglionar al diagnostico, aunque mas del 70 % de las pacientes presentan una
enfermedad localizada al diagnostico, sin metastasis a distancia. Ademas de las pruebas diagndsticas de cualquier
paciente con cancer de mama, en pacientes con diagndstico de cancer de mama inflamatorio se aconseja realizar
una tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada (TEP-TC) antes del inicio del tratamiento, ya que
aporta informacion adicional sobre las regiones ganglionares afectadas, con especial interés en el estudio de la cade-
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na mamaria interna y mediastinica y en el andlisis de la enfermedad a distancia. Esta informacion es importante en el
disefio del tratamiento de radioterapia, y por esto siempre que sea posible seria recomendable realizarlo.

El abordaje del tratamiento en el cancer de mama inflamatorio debe presentar un enfoque multidisciplinar. El
tratamiento considerado actualmente estandar comprende la triple asociacion de quimioterapia neoadyuvante con
antraciclinas y taxanos, y si el tumor es Her2+ asociando trastuzumab, seguido de radioterapia y posiblemente cirugia,
consiguiendo tasas de control local y de supervivencia en torno al 80 % vy al 40 %, respectivamente.

Aunque los esquemas tradicionales de irradiacion han sido los empleados mas frecuentemente, las particularida-
des del carcinoma inflamatorio y su tasa acelerada de repoblacion han hecho que muchos autores hayan explorado
tanto el aumento de la dosis total administrada como la utilizacion de fraccionamientos alterados, principalmente
hiperfraccionamiento, como medio de contrarrestar este fenémeno (Tabla 2).

Tabla 2. Radioterapia en el cancer de mama inflamatorio

Fraccionamiento convencional Hiperfraccionamiento
— 50 Gy; 2 Gy/dia, 5 dias semana —60-66 Gy; 1,5 Gy/b.i.d., 5 dias/semana
— Sobreimpresion lecho: 10-16 Gy (en funcion de — Dosis total en funcion de factores de riesgo:
factores de riesgo: edad, margenes, respuesta a edad, margenes, respuesta a quimioterapia
quimioterapia neoadyuvante. . .) neoadyuvante. ..

Volimenes de irradiacion; lecho de mastectomia, niveles ganglionares I-lll, considerar inclusion de cadena
mamaria interna ipsilateral

B.i.d.: 2 fracciones al dia separadas un minimo de 6 h.
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SARCOMAS DE PARTES BLANDAS
INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) constituyen un grupo amplio y heterogéneo de tumores poco comunes que
se caracterizan por requerir un tratamiento multidisciplinario frecuentemente complejo.

DIAGNOSTICO
Biopsia

Algunos signos clinicos ayudan a diferenciar las lesiones benignas de las malignas: el tamario de la masa (> 5 ¢cm)
y su incremento paulatino, la profundidad de su localizacion y la presencia de dolor. Los pacientes con estos signos
deben ser referidos a centros expertos en sarcomas para la biopsia. Su realizacion por manos inexpertas se asocia a
errores diagndsticos por muestras no representativas, complicaciones de la herida y modificaciones del tratamiento
quirdrgico definitivo. Los centros expertos son aquellos que tienen un Comité de sarcomas multidisciplinario y tratan
el suficiente nimero de pacientes como para mantener una calidad asistencial 6ptima adecuando sus procedimientos
a las Guias de Préactica Clinica (1).

En Espafia se practica biopsia escisional en un 50 % de los tumores mayores de 5 cm; esto es, se realiza exéresis
quirdrgica no planificada (2). Consecuencia de la biopsia escisional es la contaminacion del lecho tumoral y la infil-
tracion de los bordes quirlrgicos. La presentacion circunscrita y engafiosamente encapsulada de los SPB ofrece un
plano de clivaje facil para la enucleacion. El perimetro tumoral lo forma una pseudocapsula siempre infiltrada por cé-
lulas tumorales. Incluso se identifican células tumorales en la zona de edema peritumoral que rodea la pseudocapsula.

En general, en las lesiones superficiales y menores de 3 ¢cm puede ser valida la biopsia escisional. En los tumores
de localizacion profunda y/o mayores de 5 ¢cm se recomienda la biopsia cerrada (fru-cut o biopsia con aguja gruesa
[BAG]) como procedimiento inicial. La BAG es poco invasiva y no dificulta actuaciones quirdrgicas posteriores. Los ob-
jetivos de la BAG son identificar la malignidad, detectar la naturaleza mesenquimal y descartar otras histologias. En los
tumores mesenquimales, permite definir el tipo y el grado histoldgico. La guia radioldgica (ecografia, tomografia com-
putarizada [TC]) para la realizacion de una BAG mejora el rendimiento diagnostico, evitando dareas quistico-necroticas
0 hemorragicas. El nimero de pases (> 4) y la longitud del cilindro son factores relacionados con la rentabilidad diag-
nostica. A no ser que aparezca un alto grado obvio en la BAG, el grado definitivo se establece en la pieza quirtrgica.

Ocasionalmente, no es posible establecer con seguridad un diagndstico histologico. En estas situaciones puede
ser necesaria una biopsia abierta incisional. La biopsia debe realizarse en el trayecto de la cirugia definitiva mediante
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una incision longitudinal siguiendo el eje mayor del miembro, atravesando solamente un compartimento. No se debe
realizar una diseccion intermuscular para llegar a la lesion, ya que la contaminacion seria importante. Si se precisaran
drenajes, estos deben estar en la linea de la incisidn definitiva con el objeto de que puedan resecarse posteriormente.
La puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) es rentable para el diagnostico de los sarcomas de células redondas.
En el resto de los sarcomas se indica para confirmar la recidiva o las metastasis. La PAAF no se recomienda como
método diagndstico inicial (2).

Pruebas de imagen y estadificacion

La estadificacion local debe realizarse antes de la biopsia (2). La caracterizacion inicial puede llevarse a cabo
mediante ecografia, determinando el tamafo, la localizacion, el patron sélido/quistico, la vascularizacion (es Util el
Doppler) y el potencial maligno. Las radiografias simples permiten evaluar la existencia de calcificaciones, acotar
el diagnostico diferencial y establecer el diagnostico en algunas entidades benignas.

El método de eleccion para el diagnostico y la estadificacion local es la resonancia magnética (RM) con adminis-
tracion de contraste intravenoso. En caso de que la RM esté contraindicada, se realizara una TC con contraste intra-
venoso, preferiblemente con reconstrucciones adicionales en planos sagital y coronal. La TC abdominal esta indicada
en el estudio de sarcomas retroperitoneales. El informe radioldgico debe incluir los siguientes items: tamario, localiza-
cion (superficial o profunda, compartimental o extracompartimental), limites de Ia lesion, relacién con las estructuras
neurovasculares, extension del edema peritumoral, patron de captacion de contraste y sugerencias de dareas para
biopsiar. Para descartar diseminacion tumoral metastasica debe realizarse una radiografia de torax o, si el paciente
fuera candidato a metastasectomia, TC de torax con contraste intravenoso. La TC abdominal estd indicada en caso de
liposarcoma mixoide, dada la relativa frecuencia de lesiones sincronicas en este subtipo histoldgico.

En la estadificacion clinica y patoldgica de los SPB se utiliza el sistema TNM de la American Joint Committee on
Cancer-Union for International Cancer Control (AJCC-UICC) (Tabla 1) que incluye el tamario, el grado histologico y la
localizacion del tumor (3).

Tabla 1.
Tumor primario (T) | Tx No puede evaluarse el tumor primario
TO No hay evidencia de tumor primario
T1 Tumor < 5 cm en su didmetro mayor; T1a Tumor superficial; T1b Tumor profundo
T2 Tumor > 5 cm en su diametro mayor; T2a Tumor superficial; T2b Tumor profundo
Ganglios linfaticos | Nx No pueden ser valorados los ganglios linfaticos regionales
regionales (N) NO No existen metastasis ganglionares regionales
N1 Presencia de metastasis ganglionares regionales
Metastasis a Mx Las metastasis a distancia no pueden valorarse
distancia (M) MO No existen metastasis a distancia
M1 Presencia de metastasis a distancia
Grado Gx El grado no puede ser valorado
histoldgico (G) Sistema de 4 grados Sistema de 3 grados
Bajo grado | G1 Bien diferenciado G1 Bien diferenciado
G2 Moderadamente diferenciado
Alto grado | G3 Pobremente diferenciado G2 Moderadamente diferenciado
G4 Indiferenciado G3 Pobremente diferenciado
Estadios Tla T1b T2a T
Bajo grado IA B
Alto grado 1A B | Il
N1 IVA
M1 VB
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Diagnéstico anatomopatologico y molecular

Siempre que sea posible y no interfiera con el diagndstico, se recomienda congelar fragmentos de tumor y desti-
narlos al banco de tumores, asi como tomar muestras para citogenética. El diagndstico anatomopatoldgico de los SPB
debe realizarse de acuerdo con la clasificacion publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), integrando
datos morfologicos, inmunohistoquimicos (IHQ), citogenéticos y moleculares (4). El grado se establece mediante la
evaluacion de la diferenciacion tumoral, el indice mit6tico y el porcentaje de necrosis.

Se recomienda utilizar los criterios de la Federacion Nacional de Centros de Lucha contra el Cancer de Francia, que
distinguen tres grados de malignidad, por ser mas reproducible (5). En algunos sarcomas, el tipo histoldgico define por
si mismo la agresividad del tumor y el grado no aporta informacion pronostica adicional. Los estudios de IHQ permiten
determinar el tipo de diferenciacion (muscular, neural, etc.) y descartar otros tipos de tumores no mesenquimales,
pero en ningun caso etiqueta de benigna o maligna la lesion. Si el estudio morfoldgico e IHQ no permiten establecer un
diagndstico, puede estar indicado el estudio molecular. Su objetivo, en el caso de los SPB, es detectar translocaciones
cromosomicas y fusiones génicas mediante reaccion en cadena de la polimerasa en transcriptasa inversa (RT-PCR)
0 hibridacion in situ fluorescente (FISH). Algunas indicaciones de estudios moleculares son: aparicion de una variante
morfoldgica poco habitual, aparicion de un sarcoma de aspecto morfoldgico habitual pero en una edad y/o localizacion
anoémalos, o deteccion de mutaciones puntuales en genes clave para la sefializacion celular.

En la pieza de reseccion se recomienda una seccion por cada centimetro de tumor. En tumores muy grandes es
suficiente con un total de 10-12 bloques. Las secciones correspondientes a los margenes deben tomarse perpen-
dicularmente a ellos. Si un margen se encuentra a mas de 5 cm no es necesario incluirlo, excepto si se trata de un
sarcoma epitelioide 0 de un angiosarcoma, porque estos tumores tienen una tendencia mayor a ser multicéntricos o
contar con nddulos satélites. En los tumores tratados con quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvante se recomienda
incluir una valoracion de la respuesta al tratamiento (porcentaje de necrosis). Tras el estudio de la pieza de reseccion,
el pat6logo debe aportar la siguiente informacion (2):

— Descripcion macroscopica: medidas, procedimiento quirdrgico, identificacion de los tejidos/organos afectados e

identificacion de la zona de biopsia previa.

— Tamario y localizacion, aspecto, color, presencia de necrosis y/o hemorragia (porcentaje aproximado), invasion de

estructuras vecinas (vasos, nervios, hueso).

— Mérgenes de reseccion: distancia del tumor a los margenes (superficial/profundo, proximal/distal y medial/lateral)

y especificar los que se encuentran a menos de 2 cm y sefialar si un margen esta constituido por una fascia,
periostio o adventicia de un vaso.

— Nddulos satélite y distancia al tumor principal y a los margenes.

— Ganglios linfaticos: poco frecuentes en los SPB, salvo en algunos tumores, como sarcoma epitelioide, sarcoma

sinovial y angiosarcoma.

— Resultados de los estudios complementarios (IHQ, FISH, RT-PCR).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA
Cirugia del tumor primario (2)

En SPB de extremidades se propugna actualmente el tratamiento conservador del miembro, implicando general-
mente una escision amplia y radioterapia. Las etapas fundamentales de la cirugia conservadora son la reseccion on-
coldgica, la reconstruccion y la cobertura de las partes blandas. La reseccion oncoldgica no debe verse comprometida
por las siguientes fases, intentando conseguir un margen de reseccion amplio. Se considera margen amplio aquel
> 1 cm o que incluye una barrera anatdmica indemne (fascia muscular, periostio, perineuro). Habitualmente, no es
posible realizar una reseccion amplia en la zona inguinal, fosa poplitea, tobillo, pie o tronco.

Para llevar a cabo la cirugia, no se debe realizar expresion del miembro para exanguinar, sino que se debe dejar
el miembro en elevacion durante 10 minutos y, posteriormente, inflar el manguito de isquemia. La herida quirirgica
se realizara longitudinalmente al eje del miembro (no se haran incisiones transversales). Si se ha realizado una inci-
sion previa (biopsia o reseccion inadecuada), se debe resecar todo el trayecto de la biopsia y el trayecto del drenaje
(por ello, es importante que el drenaje se coloque en el mismo trayecto de la incision y lo mas cercano a ella). Tras
la reseccion del tumor se debe realizar una hemostasia cuidadosa. Si se ha colocado un manguito de isquemia, se
debe soltar y realizar la hemostasia previa al cierre definitivo de la herida. Tras el cambio de guantes y de instrumental
quirtirgico, se procedera a la realizacion de biopsias intraoperatorias de las zonas mas conflictivas y dudosas, dejando
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clips vasculares de titanio en las zonas mas criticas para guiar la planificacion de la radioterapia. Ademas, €l cirujano
debe revisar la pieza con el patologo y asistirle en la orientacion de la misma.

Los criterios clasicos de amputacion, localizacion extracompartimental y afectacion del paquete vascular o de un
nervio principal, pueden ser cuestionados en algunos casos. Los injertos vasculares, las reconstrucciones de defectos
masivos por parte de cirujanos plasticos y los tratamientos neoadyuvantes pueden permitir la cirugia conservadora
con resultados satisfactorios en casos dificiles. Antes de plantear la amputacion, siempre se debe contar con la opi-
nion de un cirujano experto en técnicas reconstructivas.

Cirugia inadecuada en sarcomas. Recurrencia local (2)

Se debe recabar el maximo de informacion del paciente tratado mediante cirugia inadecuada: preparaciones histo-
ldgicas, pruebas radioldgicas y la hoja operatoria. Sera necesario un estudio de RM para excluir restos tumorales. La
actitud terapéutica dependera de la situacion concreta:

—En tumores G1 con margenes negativos pero insuficientes (< 1 cm) o indeterminados (sin precisar la distancia), la

radioterapia postoperatoria es opcional. En tumores pequefios (< 5 cm) esta especialmente indicada la observacion.

— En tumores G1 con margenes positivos se aconseja la ampliacion quirdrgica de los margenes y la subsiguiente

valoracion de radioterapia postoperatoria.

— En tumores de alto grado con margenes insuficientes (reseccion marginal) o positivos (reseccion intralesional) se

realizara la ampliacion quirtrgica de los margenes y radioterapia postoperatoria.

— En caso de recurrencia local, esta indicada la reseccion amplia seguida de radioterapia postoperatoria o la

amputacion. No se aconseja radioterapia si el paciente fue irradiado previamente en la misma zona.

Radioterapia (6)

Los objetivos de la radioterapia en el tratamiento de los STB son el control locorregional y la preservacion funcional.
De acuerdo con la presentacion clinica y los estudios iniciales de evaluacion, los pacientes pueden asignarse a una
de las categorias siguientes:

— Tumores de grado bajo (estadio I).

— Tumores de grado alto (estadios Il y lll) resecables.

— Tumores irresecables.

— Recidiva local.

En la Tabla 2 se resumen las recomendaciones sobre la realizacion de radioterapia en funcion de las categorias
mencionadas (2,6).

Técnica de radioterapia (6)

La técnica debe adaptarse a cada caso individual con las siguientes reglas generales:

— La radioterapia debe ser tan conformada como lo permitan las técnicas disponibles en cada centro.

— Es necesario disponer de un estudio dosimétrico tridimensional basado en imagenes de TC y completado con
imagenes de RM.

— En la radioterapia postoperatoria es Util contar con estudios de imagen preoperatorios.

— La adquisicion de las imagenes de TC debera realizarse cada 5 mm al menos, para conseguir radiografias digi-
tales reconstruidas de suficiente calidad.

— En tumores del muslo, para realizar fusion con las imagenes diagnosticas de RM, es necesario que ambas ex-
ploraciones radioldgicas incluyan la pelvis y que la RM se realice con la misma inmovilizacion que la radioterapia.

— La extremidad debe inmovilizarse de un modo efectivo y reproducible.

— No debe irradiarse la circunferencia completa de un miembro.

— Debe respetarse parte de la seccion de los huesos largos siempre que sea posible. Las técnicas de radioterapia
de intensidad modulada (IMRT) pueden ayudar a este proposito.

— Deben respetarse las articulaciones, siempre que sea posible.

— Los tumores grandes y de grado alto precisaran volimenes de tratamiento mas extensos que los tumores pe-
quenos y de grado bajo.
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Tabla 2. Recomendaciones de radioterapia en sarcomas de partes blandas

Estadio

G-TNM

Condiciones

Radioterapia adyuvante
(Recomendacion)

Estadio | resecable

T1a-T1b NO MO
Bajo grado

fascial intacto

Margenes > 1 c¢cm o plano

No-Categoria 2A

Margenes negativos < 1 cm

Si-Categoria 2B

Margenes positivos

Si-Categoria 2A

T2a-T2b NO MO

Margenes > 1 cm o plano

Si-Categoria 2B

Bajo grado fascial intacto
Margenes < 1 ¢cm Si-Categoria 1
Margenes positivos Si-Categoria 2A
Estadio Il resecable | T1a-T1b Margenes > 1 cm No-Categoria 2A
Moderado-alto grado | Mérgenes < 1 cm Si-Categoria 2A
T2a NO MO Si-Categoria 1

Moderado-alto grado

Estadio Il resecable | T2b NO MO
Moderado-alto grado

Si-Categoria 1

OTRAS INDICACIONES
Irresecable Cualquier T Radioterapia radical
Estadio IV extension | N1 Radioterapia adyuvante tras
limitada linfadenectomia
M1 (oligometastasico) Radioterapia radical o adyuvante
Estadio IV M1 (multimetastasico) Radioterapia paliativa opcional
diseminado

Categoria 1: Consenso uniforme basado en un alto nivel de evidencia.
Categoria 2A: Consenso uniforme basado en un nivel de evidencia inferior (estudios piloto, experiencia clinica).
Categoria 2B: Consenso no uniforme basado en un bajo nivel de evidencia.

— El tejido subcutaneo y 1a piel no se encuentran en riesgo de infiltracion tumoral, salvo que el tumor asiente en
ellos o hayan sido transgredidos por maniobras diagnosticas o terapéuticas.

Secuencia de tratamiento: preoperatoria o postoperatoria

La evidencia mas solida relativa a la secuencia de tratamiento combinado (cirugia + radioterapia) la constituye el
estudio multicéntrico SR2 del Canadian Sarcoma Group, que compard la radioterapia preoperatoria frente a la postope-
ratoria (7). La eficacia del tratamiento fue la misma en ambos grupos, con tasas de control local, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global similares. Las complicaciones de la herida quirdrgica, generalmente reversibles, fue-
ron mas frecuentes en el grupo de radioterapia preoperatoria (35 % frente al 17 %), especialmente en los pacientes con
tumores de las extremidades inferiores. En cambio, las complicaciones cronicas no reversibles (edemay fibrosis) fueron
mas comunes tras radioterapia postoperatoria. Parece ventajoso el empleo de radioterapia preoperatoria en la extremi-
dad superior, donde las complicaciones de la herida quirtrgica son menos frecuentes. En otras regiones anatomicas,
como el area de cabeza y cuello y el retroperitoneo, la menor dosis y los volimenes mas reducidos de la radioterapia
preoperatoria permiten reducir riesgos en 6rganos criticos. La cirugia tras radioterapia preoperatoria en las extremida-
des inferiores debe realizarse en centros con equipos quirlirgicos expertos en técnicas avanzadas de reconstruccion.

Voliimenes de tratamiento (6)

Los SPB tienden a diseminar a lo largo de los planos musculares y tendinosos, respetando las fascias, las mem-
branas interdseas y el periostio, barreras naturales de contencion al avance del tumor. Por tanto, los margenes longi-
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tudinales deben ser mas amplios que los radiales. Las recomendaciones aqui formuladas se aplican a los tumores de
grado moderado/alto. Es posible que estos margenes puedan reducirse en tumores de grado bajo. En la radioterapia
preoperatoria, el volumen blanco clinico (CTV, del inglés clinical target volume) debe incluir el volumen tumoral macros-
copico (GTV, gross tumor volume, definido sobre imagenes de RM en secuencias T1 con gadolinio), el edema peritu-
moral (definido sobre imagenes de RM en secuencias T2) y un margen adicional de 1,5-2 cm. Si no pudiera evaluarse
el edema peritumoral, los margenes en torno al GTV definido mediante secuencias T1 debe ser de 2 cm radial y 5 cm
longitudinalmente. En caso de que el margen radial sobrepase un plano fascial, debe quedar limitado por este. Si el
margen longitudinal sobrepasa los limites de un compartimento anatémico, debe quedar limitado por las inserciones
tendinosas, con un margen adicional < 2 cm. Se encuentran en curso estudios para evaluar la seguridad de margenes
de CTV inferiores a los especificados (Estudio fase Il RTOG 0630). El volumen blanco de planificacion (PTV, del inglés
planning target volume) debe tener en cuenta las incertidumbres geomeétricas en la administracion del tratamiento. Por
ser estas dependientes de las técnicas y de la experiencia del personal técnico en cada centro, no pueden concretarse
recomendaciones generales. Al menos, debe afadirse un margen de 0,5 cm al CTV para generar el PTV.

En la radioterapia postoperatoria, no hay propiamente volumen tumoral (GTV). Sin embargo, la identificacion de
un “area de riesgo alto” puede facilitar la definicion de los volimenes subsiguientes. En el “area de riesgo alto” debe
incluirse el lecho quirtrgico, definido con la ayuda de imagenes de RM postoperatoria (las secuencias T2 pueden
identificar tejidos con cambios inducidos por la cirugia, y las imagenes de TC pueden identificar clips metalicos) y de
RM preoperatoria, la cicatriz cutanea y los trayectos de drenajes quirdrgicos. En caso de hematoma o linfocele, deben
incluirse en el “area de riesgo alto”. En caso de linfadenectomia terapéutica, el lecho quirtrgico de esta se considerara
también “area de riesgo alto”. El CTV1 debe incluir el “area de riesgo alto” con margenes longitudinales de 5 cm y ra-
diales de 2 cm, limitados por barreras anatomicas naturales (planos fasciales y planos 0seos). Se encuentra en curso
un ensayo fase Il que compara margenes reducidos (1,5 cm longitudinal-2 cm radial). Es préctica habitual administrar
una dosis mas alta al “area de riesgo alto”, para lo que debe definirse un CTV2 que la incluya con un margen de
2 cm. Al menos, debe afiadirse un margen de 0,5 cmal CTV1 y CTV2 para generar el PTV1 y PTV2, respectivamente.

Dosis de radiacion (6)

La dosis prescrita en la radioterapia adyuvante se ha determinado empiricamente a partir de estudios retrospecti-
vos. Hay pocos datos acerca de la relacion dosis-respuesta para orientar la prescripcion en cada situacion concreta,
por ejemplo, en funcidn del estado de los margenes quirlrgicos.

La dosis debe especificarse (prescribirse) de acuerdo con las recomendaciones de la Comision Internacional de
Medidas y Unidades Radioldgicas (ICRU, por sus siglas en inglés, International Commission on Radiation Units and Me-
asurements); es decir, en el punto ICRU, punto incluido en el PTV y que representa la dosis recibida por la mayor parte
del volumen PTV, cuando se emplean técnicas convencionales. Generalmente, este punto se sittia en la interseccion
de los ejes centrales de los haces de radiacion. Es recomendable la aceptacion de planes dosimétricos ajustados a
las recomendaciones de homogeneidad ICRU: la dosis en todos los puntos del PTV debe oscilar entre =5 % y +7 %
de la dosis prescrita.

Cuando se emplean técnicas IMRT (radioterapia con “modulacion de la intensidad” de la dosis), es recomendable
prescribir la dosis como D, (la dosis recibida por al menos el 50 % del PTV). La dosis prescrita quedara condicionada
por la tolerancia de los tejidos normales anejos al PTV. En radioterapia preoperatoria, 1a dosis en el PTV empleada
mas comunmente es 50 Gy en fraccionamiento convencional (2 Gy) o, en tratamientos combinados con quimioterapia,
45 Gy en fracciones de 1,8 Gy. Tras radioterapia preoperatoria y en caso de margenes de reseccion positivos, la dosis
de radioterapia postoperatoria en el PTV es habitualmente de 16 Gy. Algunos estudios recientes ponen en duda la
necesidad de este segundo tratamiento.

En radioterapia postoperatoria las dosis empleadas mas comunmente en el PTV1 son 45-50 Gy y en el PTV2 de
60-66 Gy. Los valores mas bajos se prescriben sobre tumores de grado bajo con margenes quirlrgicos negativos, y
los valores mas altos se prescriben sobre tumores de grado alto con margenes quirlrgicos microscopicos positivos o
escasos (< 1 cm). En caso de afectacion macroscopica de los margenes de reseccion, y ante la imposibilidad clinica
0 técnica de ampliarlos quirtrgicamente, la dosis total recomendada es > 70 Gy con fraccionamiento convencional.
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Braquiterapia (6)

La mayor experiencia en el tratamiento de los SPB se concentra en |a radioterapia externa, pero el tratamiento con
braquiterapia presenta varias ventajas: mayor precision en la delimitacion del CTV en el acto operatorio, hipofraccio-
namiento (3-4 Gy), reduccion del tiempo total de tratamiento y mayor proteccion de los tejidos sanos.

Los criterios de seleccion para realizar un tratamiento con braquiterapia como monoterapia son: reseccion completa,
grado intermedio o alto y bordes negativos (R0). No hay indicacion de tratamiento en los sarcomas de grado bajo. El
tratamiento con braquiterapia asociado a radioterapia externa es mas eficaz en pacientes con factores desfavorables,
como en el caso de margenes positivos. Las indicaciones de tratamiento combinado son SPB de grado intermedio o alto
con margenes negativos o positivos, infiltracion inicial de la piel, imposibilidad para cubrir perfectamente el CTV por el
implante con total garantia, o sospecha de contaminacion del campo quirlrgico por rotura intraoperatoria del tumor. En
los tratamientos de monoterapia se recomienda administrar una dosis equivalente a 45-50 Gy de tasa baja, que equi-
valdria a una dosis de 32 Gy en 8 fracciones de 4 Gy. En el tratamiento combinado se recomienda administrar una dosis
de 15-25 Gy (baja tasa), seguida de una dosis de radioterapia externa de 45-50 Gy. En los tratamientos de tasa alta, el
HDR Brachytherapy Working Group recomienda una dosis de 18 Gy administrada en 6 fracciones en caso de RO o R1,y
de 21 Gy en 7 fracciones si R2. La dosis se prescribe a 0,5 cm de las fuentes, y cada fraccion debe separarse de la an-
terior al menos 8 horas. Aunque no hay estudios aleatorizados que comparen la tasa alta y la tasa baja, en alguin estudio
comparativo se sefiala una tasa menor de complicaciones de la herida quirtirgica en los pacientes tratados con alta tasa.

SARCOMAS OSE0S
INTRODUCCION

El tratamiento de los sarcomas 0seos se basa en una estrategia multidisciplinar que utiliza cirugia, radioterapia
y quimioterapia de acuerdo con el tipo tumoral, el grado histoldgico y el estadio de la enfermedad. Es aconsejable
remitir estos pacientes a centros de referencia, donde equipos experimentados pueden proponer el tratamiento mas
apropiado en cada caso (6).

EPIDEMIOLOGIA Y LOCALIZACION

Los sarcomas 6seos son neoplasias muy poco frecuentes (10-15 casos por millon de habitantes/afio) (8). El sarcoma
de Ewing (SEW) se presenta en nifios, adolescentes y adultos jovenes, con una edad media de presentacion de 15 afos.
El osteosarcoma tiene un patron de incidencia bifasico, con un pico de incidencia en adolescentes y otro en ancianos,
asociado frecuentemente a enfermedad de Paget. El condrosarcoma, al igual que el histiocitoma fibroso maligno 6seo,
generalmente se presenta en adultos. La mayor parte de los osteosarcomas aparecen en la region metafisaria de hue-
sos largos del esqueleto inmaduro (fémur distal, tibia proximal y htimero proximal). EI SEW es tipicamente una lesion
diafisaria, pero puede afectar a cualquier parte de los huesos largos y aparecer también en huesos planos de la pelvis
y en la escapula. Los tumores 6seos primarios son raros en el esqueleto axial y en 10s huesos de la cara y el craneo.

ETIOLOGIA

No se identifican agentes etioldgicos en la mayoria de los casos. Es improbable una relacion causal entre el trauma
previo o la existencia de implantes ortopédicos y los tumores dseos. Entre los factores predisponentes se encuentran:
— Sindromes de cancer hereditario caracterizados por mutaciones de genes supresores tumorales como en el
retinoblastoma familiar y el sindrome Li-Fraumeni, en portadores de una mutacion germinal de p53.
— Las neoplasias secundarias se relacionan con factores oncogénicos conocidos:

e Tumores benignos: el osteosarcoma puede desarrollarse sobre la enfermedad de Paget dsea y, mas raramente,
sobre tumores 0seos benignos; el condrosarcoma puede darse en el componente cartilaginoso de los osteo-
condromas; el histiocitoma fibroso maligno 6seo puede desarrollarse sobre infartos 6seos.

e Radiacion ionizante: los sarcomas 0seos radioinducidos (generalmente osteosarcoma o histiocitoma fibroso
maligno) se localizan en el volumen irradiado tras un periodo de latencia de al menos 3 afios.

e Quimioterapia alquilante.

[ | 191 [ |



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  SISTEMA MUSCULOESQUELETICO. SARCOMAS DE PARTES BLANDAS Y SARCOMAS OSEOS

CLIiNICA Y CURSO EVOLUTIVO

El dolor localizado y la tumefaccion son los sintomas iniciales mas frecuentes. En algunos casos, el paciente con-
sulta tras sufrir una fractura patologica, habitualmente con una historia previa de dolor. Pueden observarse sintomas
constitucionales (fiebre, pérdida de peso, malestar) en pacientes con SEW. Aproximadamente, el 10-20 % de los
pacientes con osteosarcoma y el 15-35 % de pacientes con SEW tienen metastasis a distancia en el momento del
diagndstico. El lugar mas frecuente de metastasis es el pulmén. Las metastasis 6seas, viscerales o de médula dsea
suelen ser manifestaciones de la enfermedad en estadios avanzados.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION RADIOLOGICA (6)

El diagndstico se realiza mediante la evaluacion clinico-radioldgica y se confirma con el estudio histologico. El
examen fisico debe incluir una valoracion de la extension local de la masa de partes blandas, si la hubiera, y de su
relacion con las estructuras adyacentes. En el hemograma puede encontrarse anemia y/o leucocitosis en pacientes
con SEW, pero generalmente el resultado es normal. La fosfatasa alcalina y la lactato deshidrogenasa (LDH) pueden
estar elevadas en pacientes con osteosarcoma o SEW.

Las radiografias simples ortogonales proporcionan informacion sobre la localizacion, el patron de destruccion dsea
(Iitica, esclerosa o mixta), los cambios periosticos, la presencia de mineralizacion de la matriz tumoral y la presencia
de extension extradsea. Las imagenes de sol naciente, tipica del osteosarcoma por la calcificacion radial de tejidos
blandos, y el triangulo de Codman resultante de la formacion 6sea peridstica, son hallazgos radioldgicos clasicos pero
de baja sensibilidad y especificidad. Las imagenes de la TC pueden proporcionar una mejor definicion de la lesion, con
una apreciacion mas precisa de la extension local del tumor. La RM es el estudio de eleccion para evaluar la extension
de la masa de partes blandas asociada, la extension intramedular, 1a presencia de skip metastasis y la relacion del
tumor con estructuras neurovasculares, 6rganos adyacentes y articulacion mas proxima.

La existencia de metastasis pulmonares se valora mediante radiografia simple de tdrax o mejor todavia con la TC
toracica por su mayor sensibilidad. En algunas circunstancias (lesiones pequefias y poco numerosas) se hace necesa-
ria la confirmacion histologica. La presencia de metastasis esqueléticas a distancia se valora mediante gammagrafia
0sea con tecnecio-99m (99mTc), que ayuda también a definir la extension de 1a lesion primaria y la existencia de
metastasis skip. El uso de la TEP es todavia controvertido, y se precisan mas estudios para su aceptacion, asi como
las técnicas moleculares para la deteccion de la infiltracion de la médula dsea.

Biopsia y clasificacion histoldgica (6)

El diagndstico de sarcoma 0seo no debe hacerse sobre la base Unicamente de la radiologia. Se necesita una
biopsia, abierta 0 percutanea con aguja gruesa (BAG), para el diagndstico del tipo y el grado histoldgico especifico.
La biopsia debe ser realizada por personal experto en centros de referencia, idealmente en el hospital donde vaya a
llevarse a cabo el tratamiento definitivo. Toda lesion 6sea solitaria sin apariencia caracteristica de lesion 6sea benigna
(por ejemplo, displasia fibrosa u osteocondroma) debe considerarse un posible sarcoma. Antes de biopsiar, deben
revisarse todas las imagenes médicas disponibles, valorar las posibilidades de cirugia conservadora, anticipar la orien-
tacion de la incision quirdrgica y decidir en consecuencia el lugar de la puncion y la trayectoria de la aguja. La biopsia
debe tomarse, si es posible, de los tejidos blandos para no aumentar el riesgo de fractura. Es conveniente obtener
material suficiente para los estudios histopatologicos y moleculares, preservando parte del tejido fresco sin fijar. Las
biopsias con aguja fina no comportan riesgo de siembra tumoral, pero su precision diagndstica es menor que la BAG.

La clasificacion histopatoldgica de las neoplasias 0seas tiene en cuenta el posible origen celular de la tumoracion.
Cualquier tipo celular presente en el hueso puede dar lugar a una tumoracion. La Tabla 3 muestra los tipos histologicos
principales.

En la evaluacion patoldgica, son importantes la IHQ y los estudios citogenéticos. Ocasionalmente, se requiere el uso
de la microscopia electronica. Los sarcomas 0seos pueden presentar desdiferenciacion. Los tumores desdiferenciados
muestran un patron histologico bifasico caracterizado por la presencia de un componente bien diferenciado y otro de
alto grado histoldgico. Asi, en condromas, condrosarcomas de bajo grado, cordomas y variantes de osteosarcoma
de bajo grado (superficial e intramedular) pueden contener areas desdiferenciadas fusocelulares de alto grado.

El osteosarcoma se caracteriza por la formacion de hueso inmaduro u osteoide por parte de las células tumorales.
El cariotipo del osteosarcoma es complejo, con abundantes cambios numéricos y estructurales, particularmente en los
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Tabla 3. Tipos histoldgicos principales de sarcomas 0seos

Tejido Neoplasia
Osteogénico Osteosarcoma
Condrogénico Condrosarcoma
Hematopoyético Mieloma multiple, linfoma
Vascular Angiosarcoma, hemangioendotelioma, leiomiosarcoma
Adiposo Liposarcoma
Neural Neurofibrosarcoma, cordoma
Neuroectodérmico Sarcoma de Ewing

tumores de alto grado. Los osteosarcomas se dividen en centrales y superficiales, con varios subtipos en cada grupo.
Las recomendaciones formuladas en este capitulo se refieren al osteosarcoma central de alto grado (osteosarcoma
clasico), que representa el 90 % de todos los casos de osteosarcoma.

El SEW es el segundo tumor 6seo maligno en orden de frecuencia. El aspecto histoldgico, asi como los detalles
ultraestructurales e inmunohistoquimicos, tienen una cierta variabilidad. El SEW clasico esta compuesto de una pobla-
cion homogénea de células pequefias y redondas organizadas en haces. Es caracteristica la expresion de la glicopro-
teina de superficie p30/32MIC2 (CD99). La familia de tumores del SEW esta compuesta por un espectro de tumores
(tumores neuroectodérmicos primitivos periféricos [PNET], tumor de Askin y neuroepitelioma) que muestran un grado
de diferenciacion neuroglial variable (NSE, proteina S-100) y el SEW clasico como extremo mas indiferenciado, pero
todos se consideran tumores de alto grado. El cariotipo del SEW es relativamente simple. La translocacion reciproca
entre los cromosomas 11 y 22, t(11;22)(q24,q12) esta presente en el 85 % de los tumores, siendo considerada
patognomonica. En el resto de los casos, se observan translocaciones variantes. El resultado de la translocacion
caracteristica es la proteina de fusion EWS-FLI1. La expresion de EWS-FLI1 se correlaciona con la presencia del
marcador GD99.

El condrosarcoma puede surgir en el tejido 6seo (condrosarcoma central) o en el tejido cartilaginoso de una exosto-
sis hereditaria o esporadica (condrosarcoma periférico). En la exostosis mdiltiple hereditaria se han identificado varios
genes que parecen actuar como genes supresores tumorales. El condrosarcoma desdiferenciado es un sarcoma de
alto grado adyacente a tejido cartilaginoso maligno de bajo grado. Se han descrito mdiltiples alteraciones genéticas,
pero ninguna de ellas caracteristica.

FACTORES PRONOSTICOS Y ESTADIFICACION (6)

La respuesta tumoral a la quimioterapia neoadyuvante, determinada mediante el examen histologico del tumor
resecado, y la presencia de metastasis en el momento del diagndstico son los factores prondstico mas importantes
para la supervivencia de los pacientes con osteosarcoma y SEW. Los pacientes con metastasis pulmonares o pleurales
tienen mejor prondstico que los pacientes con diseminacion extrapulmonar. La localizacion axial, el grado histologico
y la elevacion de la LDH o la fosfatasa alcalina sefialan un peor prondstico en pacientes con osteosarcoma. El tamafio
tumoral, la localizacion axial, el sexo (peor en varones), la edad del paciente (> 15 afos), la elevacion de la LDH, la
presencia de anemia, la fiebre y la translocacion t(11;22) son también factores prondsticos independientes de super-
vivencia en el SEW. En tumores de bajo grado, los margenes de reseccion quirtirgica son el factor pronastico principal.

Existen dos sistemas de estadificacion en uso:

— El sistema American Joint Committee on Cancer (AJCC) considera la localizacion anatomica, el grado (alto-bajo),
la profundidad, el tamafio (8 cm), la presencia de lesiones skip (T3), y distingue entre metastasis 6seas 0 metas-
tasis en otros drganos (Mla, MIb).

— El sistema de la Musculoskeletal Tumor Society (MTS) o Clasificacion de Enneking considera la localizacion (in-
tracompartimental y extracompartimental, considerando extracompartimental la extension a través del cortex),
el grado (alto-bajo) y las metastasis (no distingue entre las lesiones skip, las metastasis ganglionares, 6seas y
pulmonares) (Tabla 4).
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Tabla 4. Estadificacion quirargica de los sarcomas 6seos segtn la Musculoskeletal

Tumor Society (MTS)
Estadio Grado Localizacion Metastasis
1A Bajo Intracompartimental No
1B Bajo Extracompartimental No
1A Alto Intracompartimental No
1B Alto Extracompartimental No
If Cualquier Cualquier Regional o a distancia

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA (6)

La reseccion quirtrgica es el tratamiento esencial de los sarcomas 0seos de bajo grado. En los tumores de alto
grado deben aplicarse estrategias multidisciplinares, que incluyen poliquimioterapia preoperatoria seguida de trata-
miento local del tumor primario y poliquimioterapia adyuvante. En la mayor parte de los pacientes con tumores en las
extremidades, el tratamiento local de eleccion sera la cirugia. En el SEW, el tratamiento local 6ptimo puede ser tanto la
cirugia como la radioterapia. En el resto de sarcomas 6seos en localizacion desfavorable, la radioterapia puede ofrecer
una alternativa terapéutica.

Cirugia

La reseccion quirurgica amplia, bien mediante amputacion o mediante un procedimiento conservador, es el tra-
tamiento recomendado para los sarcomas de alto grado de las extremidades. La reseccion amplia incluye la masa
tumoral en bloque junto con la zona reactiva con margenes amplios de tejido normal, e implica la reconstruccion
0sea y la cobertura adecuada de tejidos blandos. Este procedimiento es suficiente para alcanzar el control local
en > 90 % de los casos. Si no se consiguen margenes adecuados, el riesgo de recidiva local es alto, en torno al
25 %. El momento de la cirugia debe coordinarse con la administracion de quimioterapia para permitir la recuperacion
hematoldgica tras el tltimo ciclo y reiniciar la quimioterapia tan pronto como sea posible. Dado que la mayor parte de
los sarcomas de alto grado en los huesos largos son metafisarios, casi todos los procedimientos conservadores son
resecciones osteoarticulares. En caso de afectacion neurovascular significativa o prevision de una escasa funciona-
lidad de la porcion distal de la extremidad, el procedimiento quirdrgico recomendado es la amputacion. Son también
indicacion de amputacion el intento fallido de conservacion de la extremidad y la recurrencia local. La contaminacion
de tejidos blandos debido a fractura patoldgica o a la realizacion de una biopsia inadecuada pueden hacer aconsejable
la amputacion, especialmente si se han provocado hematomas extensos.

Quimioterapia
Osteosarcoma

La quimioterapia preoperatoria tiene dos ventajas principales: brindar tiempo al equipo quirirgico para planificar la
correcta extirpacion tumoral y reconstruccion 6sea; y valorar la respuesta tumoral a la quimioterapia mediante la eva-
luacion del grado histoldgico de necrosis. La necrosis tumoral se relaciona con la supervivencia libre de enfermedad.
Actualmente, la supervivencia a 5 afios en pacientes con osteosarcoma localizado en las extremidades es > 70 %.
Los pacientes con buena respuesta (> 90 % de necrosis tumoral) tienen una probabilidad > 80 % de supervivencia a
5 afos. En los tumores de localizacion desfavorable e irresecables, la finalidad principal de la quimioterapia neoadyu-
vante es la reduccion de la masa tumoral antes de la radioterapia. La quimioterapia adyuvante pretende intensificar el
tratamiento sobre las micrometastasis. Los regimenes en uso habitual incorporan metotrexato a dosis altas, cisplatino,
adriamicina e ifosfamida.
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Sarcoma de Ewing

Con el uso de poliquimioterapia en el seno de estrategias de tratamiento combinado, la tasa de curacion es apro-
ximadamente del 50 %. El tratamiento del SEW se ha desarrollado en las Ultimas décadas mediante estudios pros-
pectivos internacionales, determinandose como farmacos mas activos la vincristina, la adriamicina, 1a ciclofosfamida,
la ifosfamida y el etopdsido.

Radioterapia

La radioterapia puede contribuir al control local de los sarcomas 6seos en localizaciones tumorales desfavorables,
tanto como tratamiento neoadyuvante, adyuvante o como tratamiento local primario con las siguientes potenciales
indicaciones (9):

— Radioterapia neoadyuvante (preoperatoria): sarcomas espinales y pélvicos.

— Radioterapia adyuvante (postoperatoria): margenes quirtrgicos positivos o inadecuados; presentacion con
fractura patoldgica; respuesta histologica pobre a la quimioterapia; hematoma tras la biopsia; escision in-
tralesional; colocacion de clavo intramedular sobre una lesion aparentemente benigna y diagnostico final de
malignidad.

— Radioterapia radical: pacientes inoperables por motivos médicos; pacientes que no otorgan el consentimiento
para la operacion; localizacion en la porcion superior del sacro y/o pelvis, base del craneo y senos etmoidales y
esfenoidal; SEW o de las extremidades cuando la cirugia comprometa seriamente la funcion de la extremidad.

Radioterapia en el osteosarcoma

Los osteosarcomas de cabeza y cuello, columna vertebral y pelvis presentan un riesgo de recurrencia elevado
tras la cirugia y la quimioterapia. La tasa de recurrencia local de tumores pélvicos es del 70 %, siendo del 60 % en
pacientes operados y > 90 % en pacientes tratados exclusivamente con quimioterapia. En localizacion espinal, 1a tasa
de recurrencia es de aproximadamente el 70 %, y en el &rea de cabeza y cuello de alrededor del 50 %. En pacientes
con tumores irresecables, con enfermedad residual tras cirugia 0 margenes quirdrgicos inadecuados, la radioterapia
a dosis altas (> 70 Gy) se ha empleado combinada secuencialmente con quimioterapia, alcanzandose una tasa de
control local a los 5 afios del 60-70 %. En los pacientes en los que puede realizarse una reseccion total o subtotal, el
control local es significativamente superior que en aquellos Unicamente biopsiados (78 % frente al 40 %). La buena
respuesta a la quimioterapia es un factor predictivo de control local.

Para tumores espinales y pélvicos en los que se anticipe una reseccion subtotal o con margenes inadecuados, se
ha empleado radioterapia preoperatoria a dosis baja (20 Gy), reseccion quirdrgica y radioterapia postoperatoria a dosis
moderadas (50 Gy tras reseccion total y 57 Gy tras reseccion subtotal) sobre un volumen reducido. En este esquema,
la irradiacion preoperatoria tiene como objetivo prevenir la diseminacion tumoral iatrogénica en el campo operatorio.
De esta manera, el volumen irradiado postoperatoriamente no tiene que incluir todos los tejidos manipulados por el
cirujano, sino exclusivamente aquellos en contacto directo con el tumor. Con esta estrategia, se han observado tasas
de control local a 5 afios en pacientes con condrosarcoma del 67 % y con osteosarcoma del 75 %.

Radioterapia en el sarcoma de Ewing

No se han realizado ensayos clinicos aleatorizados para comparar diferentes modalidades de tratamiento local.
Por tanto, Ia eleccion del tratamiento local sigue siendo tema de discusion. Del andlisis retrospectivo realizado en las
series publicadas se desprende una ventaja para el tratamiento quirdrgico, pero estas series adolecen de un impor-
tante sesgo en la seleccion de pacientes. Son generalmente los tumores de mayor tamario, de localizacion central
y de pobre respuesta a la quimioterapia de induccion los que reciben radioterapia con intencion radical o adyuvante
(10). En un andlisis de 1.058 pacientes incluidos en ensayos clinicos europeos, 266 pacientes recibieron radioterapia
como tratamiento local Unico. El 26 % de estos pacientes presentaron fallo local, aislado o asociado a diseminacion
metastasica, comparado con el 4 % tras cirugia, el 5 % tras radioterapia preoperatoria y el 10 % en tratamientos
combinados de cirugia y radioterapia postoperatoria (11). Sin embargo, el analisis por subgrupos permite realizar
algunas consideraciones:
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— La tasa de fallo local tras radioterapia radical (22,5 %) es similar a la conseguida tras reseccion intralesional y
radioterapia postoperatoria (20,5 %), por o que no es aconsejable intentar la reseccion quirtrgica si se anticipa
una reseccion subtotal. Sin embargo, el fallo local tras radioterapia preoperatoria y reseccion subtotal es del
7,1 %. Estos datos parecen indicar una posible ventaja de la reseccion del residuo tumoral tras radioterapia,
aunque esta reseccion sea marginal.

— En pacientes con tumores de localizacion central y volumen < 100 ml, la radioterapia radical obtiene tasas de
recidiva local similares a la cirugia con o sin radioterapia (12,3 % frente al 14,5 %).

— Los tumores con pobre respuesta a quimioterapia neoadyuvante se benefician de la radioterapia postoperatoria,
mostrando un riesgo de fallo local del 5 % frente al 12 % sin radioterapia.

El estudio Intergroup Ewing’s Sarcoma Study (IESS-1) demostré el valor de la radioterapia pulmonar preventiva. En
el grupo tratado con poliquimioterapia, la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos fue del 24 % en comparacion
con el 44 % (p = 0,001) tras poliquimioterapia y radioterapia pulmonar. En los estudios europeos ha sido practica
habitual realizar la irradiacion pulmonar preventiva ipsilateral en pacientes con tumores de la pared tordcica con
afectacion pleural. La supervivencia libre de enfermedad a los 7 afios fue del 63 % en el grupo de radioterapia he-
mitoracica y del 46 % en el grupo no irradiado. Las tasas de fallo local no fueron diferentes entre 10s grupos, pero el
fallo metastasico fue mas frecuente en el grupo sin radioterapia toracica (12). Las diferencias no fueron significativas,
pero el hecho de que en el grupo con radioterapia toracica los factores prondsticos fueran peores (mayor frecuencia
de derrame pleural, infiltracion pleural o contaminacion quirtirgica del espacio pleural), hace pensar que la radioterapia
toracica es efectiva.

Radioterapia en el condrosarcoma y el cordoma

El 50 % de los cordomas se originan en el sacro. Los avances en las técnicas de imagen y cirugia han mejorado
notablemente los resultados del tratamiento, especialmente sobre lesiones en el nivel S3 o inferior. Sin embargo, la
importancia critica de los niveles vertebrales S1-S2 para la movilidad y de las raices S2-S3 para la funcion rectal y
vesical, hacen que la cirugia en estos niveles sea frecuentemente subtotal. En cordomas primarios de sacro, la radio-
terapia postoperatoria tras residuo tumoral microscopico y la radioterapia radical en pacientes inoperables brindan
tasas de control local satisfactorias. El tratamiento apropiado de los cordomas de la base del craneo es la reseccion
maxima seguida de radioterapia. La reseccion completa es imposible en la mayor parte de los casos. Las series en
las que se han empleado técnicas convencionales de fotones se han alcanzado dosis < 65 Gy y muestran tasas de
control local a los 5 afos < 40 %. En los Ultimos afos se han publicado series de tratamiento con particulas cargadas,
principalmente protones, administrandose dosis > 70 Gy y mostrando tasas de control local a 10s 5 afios > 50 %. Las
técnicas avanzadas con fotones, sobre todo las técnicas estereotaxicas, han posibilitado el tratamiento de las lesiones
de base del craneo con dosis altas, alcanzando tasas de control local a 5 afios > 76 %.

Aproximadamente el 10 % de los condrosarcomas afectan al area de cabeza y cuello, siendo las sincondrosis
esfeno-petrosa y esfeno-occipital, asi como la cavidad nasal y los senos paranasales las localizaciones mas frecuen-
tes. En casos inoperables y tras resecciones incompletas esta indicada la radioterapia. Los tratamientos con particulas
cargadas han proporcionado unos resultados excelentes con dosis altas (72 Gy).

Técnica de radioterapia (6)

La calidad técnica de la radioterapia es determinante para alcanzar resultados clinicos satisfactorios en el trata-
miento de los tumores 0seos. En pacientes con SEW sometidos a radioterapia, el estudio Pediatric Oncology Group
8346 (POG 8346) separd aleatoriamente a los pacientes destinados a recibir radioterapia sobre el tumor primario
en dos grupos: un grupo de radioterapia adaptada al volumen tumoral recibié 55,8 Gy sobre el volumen tumoral
macroscopico (definido mediante RM) con un margen de 2 cm; un segundo grupo de radioterapia estandar recibid
39,6 Gy en la totalidad del hueso afectado seguido de 16,2 Gy sobre el volumen tumoral macroscopico mas 2 cm.
La tasa de control local y la supervivencia libre de enfermedad fueron equiparables en ambos grupos. Las diferencias
en el control local entre los pacientes tratados con una técnica radioterapica adecuada o inadecuada fueron notables:
control local a 5 afos del 80 % en tratamientos apropiados, 48 % en tratamientos con desviaciones menores y 16 %
en pacientes con desviaciones mayores (p = 0,005) (13).
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Dosis y volumen

En el tratamiento del SEW irresecable, la dosis de radiacion recomendada es de 56 Gy si se ha obtenido res-
puesta a la quimioterapia de induccion, y posiblemente dosis mas altas (> 60 Gy) en casos desfavorables (grandes
volimenes y/o ausencia de respuesta a la quimioterapia). El volumen de irradiacion apropiado es el volumen tumoral
pre-quimioterapia con un margen de 2 cm hasta una dosis de 45 Gy, seguido de un refuerzo sobre el volumen tumo-
ral postinduccion. En un contexto postoperatorio, la afectacion tumoral macroscopica precisa una dosis de 56 Gy vy
el residuo tumoral microscopico requiere 46-50 Gy. La totalidad del lecho quirtirgico debe incluirse en la irradiacion
postoperatoria (14). Los fraccionamientos alterados no han mejorado los resultados del tratamiento.

El condrosarcoma y el osteosarcoma requieren dosis de aproximadamente 66 Gy para el control de la enfermedad
microscopica residual, y dosis > 70 Gy para el control de la enfermedad macroscopica. En el caso del osteosarcoma,
se suele emplear la radioterapia tras la quimioterapia de induccion y de modo concomitante con farmacos como la
ifosfamida y el etoposido. El tratamiento de los cordomas requiere dosis de 70 Gy sobre la enfermedad microscopica
y > 75 Gy para el control de la enfermedad macroscopica.

Técnicas avanzadas

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con haces de fotones se viene empleando en los ltimos afios para
el tratamiento de sarcomas 6seos en localizaciones desfavorables (pelvis, columna vertebral y cabeza y cuello) debido
a la mejor adaptacion de la distribucion de dosis al volumen tumoral y a su mayor capacidad para la preservacion de
tejidos sanos.

En casos en los que los tejidos sanos sean 6rganos vitales y se encuentren muy proximos (a pocos milimetros) del
volumen tumoral, se necesitan técnicas de tratamiento con alto gradiente de dosis, mayor que la IMRT, en los limites
de los campos de radiacion. En localizaciones criticas como la base del craneo y la columna vertebral, los haces de
protones o de otras particulas cargadas, como iones de carbono, han demostrado una alta eficacia.

En la actualidad, se estan aplicando nuevos sistemas de radioterapia externa utilizando aceleradores lineales con-
vencionales de alta precision y localizacion estereotaxica al tratamiento de sarcomas en localizaciones desfavorables,
y sus resultados son alentadores. Las tecnologias actuales pueden utilizarse sobre volimenes extracraneales. En
general, los resultados en los condrosarcomas son comparables con los obtenidos en el tratamiento con protones,
pero los resultados en los cordomas son inferiores.

Otras modalidades de radioterapia

— Braquiterapia: se ha desarrollado una estrategia de tratamiento mediante placas de itrio-90 para la sobreimpre-
sion de la superficie de la duramadre en contacto con tumores espinales y paragspinales.

— Radioterapia intraoperatoria: se emplea sobre sarcomas 6seos pélvicos como método de sobreimpresion sobre
margenes quirlrgicos positivos.

— Radioisdtopos no encapsulados: las metastasis osteoblasticas y 10s osteosarcomas captan con avidez algunos
radiofarmacos, como el 153-samario-EDTMP, empleandose con caracter paliativo en osteosarcomas recurrentes
0 metastasicos.

SECUELAS (6)

Las secuelas son el resultado del tratamiento multidisciplinar agresivo. Las secuelas derivadas de la quimioterapia
son;

— Pérdida de audicion, hipomagnesemia y deterioro de la funcion renal asociadas con la administracion de cisplati-
no. Es necesario un audiograma basal previamente al tratamiento y monitorizacion de los niveles de electrélitos.

— Cardiomiopatia e hipertension secundarias a dosis acumuladas elevadas de antraciclinas. Es necesario realizar
un ecocardiograma pretratamiento y repetirlo a lo largo del tratamiento. Como estrategias preventivas cabe men-
cionar la administracion en infusion continua, el uso de dexrazoxano y la adriamicina pegilada liposomal. Debe
recomendarse al paciente evitar otros factores de riesgo cardiovascular.

— Cistitis hemorragica.
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— Esterilidad, disfuncion sexual, alteraciones menstruales y alteraciones endocrinas, especialmente por ciclofos-
famida e ifosfamida. Debe ofrecerse, a los varones postpuberales, 1a posibilidad de preservacion de esperma.

— Induccion de segundos tumores, especialmente leucemia mieloide aguda.

Las secuelas quirtrgicas son:

— Infeccion cronica de la herida quirtrgica.

— Seromas y hematomas.

— Asimetria 6sea 0 muscular; desfiguracion.

— Deterioro funcional y de la calidad de vida; cambios en la deambulacion.

— Dolor cronico.

Las secuelas de la radioterapia son las siguientes:

— Retraso en la cicatrizacion de la herida quirurgica.

— Retraso del crecimiento.

— Fractura patoldgica.

— Fibrosis y edema de la extremidad.

— Fibrosis de visceras huecas. Malabsorcion.

— Deterioro funcional de drganos criticos incluidos en el volumen de tratamiento.

— Esterilidad, disfuncion sexual y alteraciones menstruales tras la irradiacion pélvica.

— Neuropatia, plexopatia y mielopatia. Dolor cronico.

— Induccion de segundos tumores, especialmente sarcomas.

Los supervivientes de un sarcoma sufren también multiples secuelas psicoldgicas, entre las que cabe citar:

—Temor a la recurrencia.

— Estrés postraumatico.

— Ansiedad.

— Depresion.

— Dificultades para las relaciones interpersonales.

Las secuelas fisicas y psicologicas hacen que los supervivientes de un sarcoma tengan importantes dificultades de

adaptacion al entorno familiar, social y laboral. Los profesionales de la salud deben proporcionar la informacion precisa
y facilitar el acceso a los servicios de soporte de toda indole que el paciente pudiera necesitar.
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INTRODUCCION

La radioterapia es uno de los tratamientos que mas contribuyen a la curacion de pacientes oncologicos diagnosti-
cados en fases iniciales, cuando el tumor esta confinado locorregionalmente. En fases mas avanzadas de la enferme-
dad, en pacientes metastasicos, la quimioterapia u otros tratamientos sistémicos son el tratamiento de eleccion y la
radioterapia ha tenido una indicacion exclusivamente paliativa. Sin embargo, existe un tipo de pacientes que, a pesar
de ser diagnosticados en fases mas avanzadas de la enfermedad, también pueden ser potencialmente curables. Se
trata de pacientes oligometastasicos, término acufiado por Samuel Hellman en 1998 (1) y definido como un estado de
la enfermedad metastasica (nimero limitado de metastasis, en nimero limitado de drganos), con periodos de super-
vivencia libre de enfermedad prolongados, en los que el tratamiento local de las metastasis contribuye a prolongar la
supervivencia. Clasicamente, la reseccion quirdrgica ha sido el tratamiento de eleccion de estas metastasis, pero en
los Ultimos afios la incorporacion de nuevas técnicas de irradiacion de alta precision, como |a radioterapia estereotaxi-
ca extracraneal (SBRT), han conseguido excelentes resultados, con altas tasas de control local y minima toxicidad, y
sitiian a la radioterapia como una alternativa de tratamiento eficaz para estos pacientes.

METASTASIS PULMONARES
Introduccion

Los pulmones son el segundo lugar mas frecuente de aparicion de metastasis y los tumores con mas afinidad para
provocar metastasis pulmonares son los sarcomas de partes blandas, el cancer de mama, el carcinoma colorrectal,
los tumores de células germinales y el melanoma.

Diagndstico

En general, las metastasis pulmonares se diagnostican al realizar el estudio de extension de un paciente recién
diagnosticado o bien en las revisiones de control tras un tratamiento oncoldgico. La radiografia de torax convencional
tiene una sensibilidad del 48 % en la deteccion de metastasis pulmonares. La prueba de imagen mas usada es la
tomografia computarizada (TC) helicoidal, con una sensibilidad del 81 %, si bien la sensibilidad es mas reducida para
las lesiones menores de 6 mm (48 %). La tomografia por emision de positrones (TEP) fusionada con TC (TEP-TC) es
la prueba mas sensible y especifica para la deteccion de metastasis pulmonares, ya que alcanza una sensibilidad del
86,7 % y una especificidad del 83 % en lesiones mayores de 10 mm.
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Clasificacion

El paciente con metastasis pulmonares se encuentra en el estadio mas avanzado de la enfermedad (estadio V). De
cara al tratamiento con SBRT, las lesiones van a ser fundamentalmente divididas en lesiones centrales (aquellas en-
globadas en el arbol bronquial proximal, definido como el volumen de 2 ¢cm en todas direcciones alrededor de la carina,
bronquios principales derecho e izquierdo, bronquio lobar superior derecho e izquierdo, bronquios intermedios, bronquio
del l6bulo medio derecho, bronquio de la lingula y bronquio inferior derecho e izquierdo), y periféricas (las no centrales).

Tratamiento

La cirugia es el tratamiento de eleccion de las metastasis pulmonares (2), con una supervivencia media de 35 meses
y 15 meses en pacientes con reseccion completa y parcial, respectivamente.

En la dltima década ha surgido la posibilidad de tratamiento de estos pacientes también con radioterapia. El de-
sarrollo de nuevas técnicas de irradiacion, como la SBRT, permiten la administracion de dosis altas de irradiacion en
pocas fracciones, circunscribiendo la misma de manera exquisita a un volumen altamente delimitado, con objeto de
consegquir la maxima respuesta tumoral con los minimos efectos secundarios sobre los tejidos sanos circundantes.

Técnica de irradiacion

La irradiacion de metastasis pulmonares con SBRT requiere:

— Inmovilizacion: un aspecto importante de las técnicas de SBRT es la inmovilizacion del paciente para hacer repro-
ducible y fiable el tratamiento. El uso de colchones de vacio, planos inclinados o inmovilizadores termoplasticos
corporales es lo mas extendido.

— Delimitacién adecuada del tumor (volumen tumoral macroscopico, gross tumor volume, GTV): siguiendo princi-
pios de la radiocirugia craneal clasica, no se suele aplicar un margen de enfermedad microscopica al GTV. Por
tanto, en la SBRT de metastasis pulmonares, el volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) serd igual al
GTV (tumor macroscopico visible en las pruebas de imagen TC o TEP-TC). Se recomiendan cortes cada 2-3 mm,
en ventana pulmonar y de tejido blando para la delimitacion del CTV y administracion de contraste intravenoso.

— Definicion del volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): con el fin de disminuir la irradiacion
innecesaria de tejido pulmonar sano, en este tipo de tratamientos es de vital importancia cuantificar y controlar el
movimiento tumoral durante la respiracion y para ello existen varias posibilidades. El empleo de TC 4D permite cuan-
tificar ese desplazamiento y genera un internal target volumen (ITV) acorde con el movimiento de cada lesion durante
la respiracion. EI PTV que se afiade al ITV en la SBRT suele ser de 5-10 mm, dependiendo del equipo de irradiacion.
Los sistemas restrictivos, como el dampening, ejercen una compresion a nivel del diafragma y disminuyen el reco-
rrido del tumor durante la respiracion, de modo que el ITV resultante es menor y también, por tanto, el volumen de
PTV (PTV: ITV + CTV + 5-10 mm). Sistemas de compensacion como el gating o el tracking, mediante el empleo de
marcadores internos, permiten irradiar con control intrafraccion del movimiento del tumor, y no necesitan tener en
cuenta el [TV, de modo que disminuyen el PTV (PTV: CTV + 5-10 mm) y con ello el volumen de pulmdén sano irradiado.

— Se requiere una dosimetria altamente conformada y de alto gradiente de dosis. Generalmente, radioterapia con-
formada tridimensional, con multiples haces conformados.

— Es imprescindible la verificacion mediante sistemas de imagen guiada de la correcta administracion del trata-
miento (TC cone beam, ExacTrac®, etc.).

— Dosis y fraccionamiento: en general, la dosis mas usada para metastasis pulmonares periféricas son 3 fracciones
de 18-20 Gy, aunque los esquemas de 5 fracciones de 12 Gy también son frecuentes. En lesiones centrales
se utilizan 5 fracciones de 10-12 Gy o esquemas de 7 fracciones de 8 Gy. La dosis limitante de los 6rganos de
riesgo (pulmones, corazon, esofago, médula espinal, esofago, piel y grandes vasos) varian segun el esquema de
tratamiento elegido, y también se debe tener en cuenta la dosis recibida por las costillas debido a la posibilidad
de fracturas costales (Figura 1).

Los criterios de seleccion de pacientes para el tratamiento con SBRT con metastasis pulmonares son: pacientes
inoperables por criterios médicos, 0 que rechacen la cirugia, con oligometastasis pulmonares (1-5), lesiones de ta-
mafio < 5-6 cmy con pruebas de funcion pulmonar adecuada (volumen espiratorio maximo en el primer segundo
[FEV1] > 40 %). El paciente debe tener buen estado general (indice de Karnofsky > 70). Esta permitida la enfermedad
extrapulmonar potencialmente tratable.
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La Tabla 1 muestra los estudios mas im-
portantes en el tratamiento de metastasis
pulmonares con SBRT (3-5); cabe destacar
el estudio fase I/l en 38 pacientes con 63
lesiones pulmonares metastasicas, en el
que en una primera fase se escala la dosis
en 3 fracciones de 12, 15y 20 Gy, con con-
trol local a 2 afos del 96 % (6).

Pencil Beam
Display: 4.0mm

METASTASIS HEPATICAS
Introduccion

El higado es un ¢rgano frecuente de oli-
gometastasis, fundamentalmente en tumo-
res primarios colorrectales, de pulmon y de
mama. En tumores colorrectales, el higado
es el primer sitio de progresion metastasica

Figura 1. Dosimetria de alto gradiente en el tratamiento de una metastasis pulmonar
con radioterapia estereotaxica extracraneal (60 Gy en 3 fracciones de 20 Gy).

Tabla 1. Series retrospectivas y estudios clinicos fase I-1l de metastasis pulmonares tratadas
con radioterapia estereotaxica extracraneal
Autor N.° frac?:(i):;ién: Gy) Control local Toxicidad
Wulf, 2004 (3) 48 3x10-12,5 Gy 18 meses 2 % grado > 3
88 %
Norihisa, 2008 (4) 35 3x12 Gy 2 anos 90 % 1,5 % grado > 3
3 x 20 Gy 2 anos 100 %
Brown, 2008 (5) 69 1-4 x 5-60 Gy 18 meses 1% grado > 3
71 %
Rusthoven, 2006 (6) 63 3 x 20 Gy 2 anos 96 % 8 % grado > 3

(el 15-25 % presentan metastasis al diagnostico y el 50-70 % las desarrollan a lo largo de la enfermedad) (7). Apro-
ximadamente, el 40 % de estos pacientes tienen enfermedad confinada al higado; el control local de estas lesiones
aumenta su supervivencia y, en algunos casos, los convierte en potencialmente curables.

Diagnéstico

El diagnostico de las metastasis hepaticas debe incluir una exploracion fisica completa, una analitica con hemogra-
ma y bioquimica, marcadores tumorales y pruebas de imagen, entre las que se incluyen la ecografia hepatica y una
TC toracoabdominal con contraste intravenoso. En ocasiones, el empleo de la TC abdominal con contraste intravenoso
no es suficiente para confirmar la presencia de lesiones metastasicas hepaticas y el estudio debe completarse con
una RM hepatica o una TEP-TC, especialmente en el seguimiento y en la evolucion de pacientes previamente tratados
con quimioterapia, cirugia, radiofrecuencia o SBRT. La correcta estadificacion previene resecciones innecesarias en
pacientes con enfermedad diseminada. El diagndstico de confirmacion histologico de las metastasis no es imprescin-
dible y se asume en el contexto de un tumor primario conocido.

Tratamiento

Actualmente, la reseccion quirdrgica es el tratamiento local de eleccion de las metastasis hepaticas; obtiene un
control local del 85-90 % y una supervivencia a 5 afos del 25-40 % (en series de determinados pacientes este con-
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trol local aumenta hasta el 60 %). Los nuevos tratamientos sistémicos, la combinacion de diferentes esquemas de
quimioterapia (FOLFOX, FOLFIRI, CapeOX, etc.) y de los nuevos tratamientos moleculares (bevacizumab, cetuximab,
etc.), han conseguido tasas de respuesta de hasta el 50 %, permitiendo la resecabilidad de las metéstasis hepaticas
previamente irresecables hasta en un 23 % de los casos, alcanzando supervivencias a 5 afos del 33 %. Sin embargo,
solo el 10-20 % de los pacientes con metastasis hepaticas son candidatos a cirugia, bien porque siguen siendo rese-
cables 0 porque no son operables por criterios médicos. Aunque en el contexto de estudios clinicos, la SBRT hepatica
surge como una alternativa de tratamiento eficaz en estos pacientes, con alto control local y poca toxicidad (nivel de
recomendacion 2B).

Clasicamente, la radioterapia en el higado ha estado limitada por la toxicidad hepatica (enfermedad hepatica ra-
dioinducida). Sin embargo, el higado obedece al modelo radiobioldgico de arquitectura en paralelo, y aunque no tolera
dosis medias altas (la dosis maxima que tolera todo el higado es de 30 Gy), volimenes pequefios de higado pueden
recibir con seguridad dosis muy altas, si es posible limitar la dosis media que recibe el higado sano.

Por ello, para la irradiacion de lesiones hepaticas es imprescindible la utilizacion de técnicas de irradiacion de alta
precision y exactitud como la SBRT, que permitan administrar con seguridad dosis muy altas al tumor y minimas sobre el
higado sano y otros drganos criticos circundantes, lo que permite un mayor control local del tumor y una menor toxicidad.

Técnica de irradiacion

La irradiacion de metastasis hepaticas con SBRT requiere:

— Inmovilizacion: una parte importante en las técnicas de SBRT es la inmovilizacion del paciente para hacer repro-
ducible y fiable el tratamiento. El uso de colchones de vacio, planos inclinados o inmovilizadores termoplasticos
corporales es lo mas extendido.

— Delimitacion adecuada del tumor (GTV): siguiendo los principios de la radiocirugia craneal clasica, no se suele
aplicar un margen de enfermedad microscopica al GTV. Por tanto, en la SBRT de metastasis hepaticas, el CTV
sera igual al GTV (tumor macroscopico visible en pruebas de imagen TC, RM o TEP-TC). Se recomiendan cortes
cada 2-3 mm y administracion de contraste intravenoso. La RM permite una mayor definicion de las metastasis
hepaticas y la TEP-TC aporta informacion adicional sobre la actividad metabolica de las lesiones hepaticas y
contribuye a definir con mas precision el GTV. Definicion del PTV: con el fin de disminuir la irradiacion innecesaria
de tejido hepatico sano, en este tipo de tratamientos es muy importante cuantificar y controlar el movimiento
hepatico durante la respiracion, para lo cual existen varias posibilidades. Al igual que en el tratamiento de me-
tastasis pulmonares, el empleo de TC 4D permite cuantificar el desplazamiento de las metastasis hepaticas y
genera un [TV acorde con el movimiento de cada lesion durante la respiracion. EI PTV que se afiade al ITV en la
SBRT suele ser de 5-10 mm, dependiendo del equipo de irradiacion. Sistemas restrictivos, como el dampening,
gjercen una compresion a nivel del diafragma y disminuyen el recorrido del tumor durante la respiracion, asi €l
ITV resultante es menor y también, por tanto, el volumen de PTV (PTV: ITV + CTV + 5-10 mm). Sistemas de
compensacion como el gating o el tracking, mediante el empleo de marcadores internos, permiten irradiar con
control intrafraccion del movimiento del tumor, no necesitan tener en cuenta el [TV y, por tanto, disminuyen el
PTV (PTV: CTV + 5-10 mm) y con ello el volumen de higado sano irradiado. Se requiere una dosimetria altamente
conformada y de alto gradiente de dosis. Generalmente, se utiliza la radioterapia conformada tridimensional, con
multiples haces conformados. En ocasiones, en la proximidad de drganos criticos como el estomago o el intesti-
no, es necesario el empleo de IMRT. Es imprescindible 1a verificacion mediante sistemas de imagen guiada de la
correcta administracion del tratamiento (TC cone beam, ExacTrac®, etc.).

— Dosis y fraccionamiento: en general, la dosis mas usada para metastasis hepaticas son 3 fracciones de 15-20
Gy. En lesiones de mayor tamafo (> 5 cm) o proximas al intestino o al estdmago, se recomiendan otros frac-
cionamientos en funcion de las dosis limitantes (son frecuentes 5 fracciones de 10 Gy y 10 fracciones de 5 Gy)
(Figura 2).

Las recomendaciones de limitacion de dosis para el higado en tratamientos con SBRT con 3 fracciones son: al
menos 700 ml de higado sano deben recibir < 15 Gy, dosis méaxima al estdmago o el intestino < 8-10 Gy por fraccion,
rinon V15 < 35 %, costillas < 30 Gy en 10 ml, dosis maxima en la piel < 21 Gy, dosis maxima en la médula < 18 Gy (6).

Los criterios de seleccion para el tratamiento de metastasis hepaticas con SBRT deben contemplar: pacientes con
buen estado general (indice de Karnofsky > 70), pacientes con cinco 0 menos metastasis hepaticas, de menos de
6 cm, metastasis irresecables 0 pacientes no operables, con buena funcion hepatica (bilirrubina total < 3 mg/dl,
albumina > 2,5 g/dl, estudio de coagulacion normal, transaminasas < 3 veces el valor normal). Esta permitida la
enfermedad extrahepatica potencialmente tratable.
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Aunque no hay estudios fase Il que
comparen la cirugia y la SBRT en metas-
tasis hepaticas, ya hay estudios fases | y Il
que han demostrado su seguridad y efica-
cia, con tasas de control local > 80-90 %y
muy baja toxicidad y que permiten plantear
la SBRT como una alternativa de tratamien-
to (Tabla 2).

METASTASIS VERTEBRALES

Introduccion

Clasicamente, el tratamiento de las

lesiones vertebrales ha implicado a la ra-
dioterapia, si bien era mas utilizada como Figura 2. Dosimetria de alto gradiente en el tratamiento de una metdstasis hepatica

tratamiento paliativo del dolor o de los sin- con radioterapia estereotaxica extracraneal (60 Gy en 3 fracciones de 20 Gy).
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Tabla 2. Estudios clinicos fases I-1l de metastasis hepaticas tratadas con radioterapia
estereotaxica extracraneal
Autor N.° fraclz:(i):;seén: Gy) Control local Toxicidad
Herfarth , 2001 (8) 44 1 x 14-26 Gy 12 meses 71 % No grado > 3
18 meses 67 %
Kavanagh, 2006 (9) 24 3 x 12-20 Gy 8 meses 93 % No grado > 3
Kartz, 2007 (10) 69 5 x 6-10 Gy 10 meses 76 % 20 meses No grado > 3
57 %
Mendez Romero, 2006 (11) 17 3x10-12,5 Gy 2 anos 86 % 2 grado > 3
Rusthoven, 2009 (12) 47 3 x 12-20 Gy 12 meses 95 % 2 % grado > 3
2 anos 92 %
Lesiones < 3 cm LC 100 %
Goodman, 2010 (13) 26 18-30 Gy 12 meses 77 % No grado > 3

tomas de compresion medular que como tratamiento con intencion radical, reservandose la cirugia para esta ultima.
El empleo de cirugia radical y radioterapia adyuvante, en pacientes con buen estado general, se generalizd a partir
de un estudio aleatorizado de 2005, que demostraba un mayor tiempo de independencia en la deambulacion y una
mejora en la supervivencia. La SBRT vertebral comienza a desarrollarse a finales de los afios noventa, utilizando siste-
mas invasivos fijados a las apdfisis espinosas de las vértebras, en un intento de imitar a la radiocirugia craneal y con
el fin de administrar una dosis mayor al tejido tumoral tras un tratamiento fraccionado. Con el desarrollo tecnoldgico
posterior, la evolucion de la técnica ha sido hacia tratamientos no invasivos, guiados por imagen y en fraccion tnica o
en un nimero muy limitado de fracciones.

Diagnéstico
El diagndstico de las metastasis vertebrales se basa en la clinica (dolor, alteraciones sensitivas) y pruebas de

imagen: RM (sensibilidad del 92 % y especificidad del 84 %), TC (sensibilidad del 68 % y especificidad del 56 %) y la
gammagrafia dsea y la TEP-TC, que indican la distribucion global de la afectacion dsea.
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Clasificacion

Por definicion, el paciente con metastasis vertebrales se encuentra en el estadio mas avanzado de su enfermedad
(estadio IV); la forma de clasificacion de las lesiones seria en lesion vertebral Unica o multiple y describiendo los niveles
vertebrales afectados y la presencia o no de compresion medular radiologica. Ademas, hay que conocer las manifes-
taciones clinicas y la presencia 0 no de sintomas neuroldgicos.

Tratamiento

La cirugia es uno de los tratamientos basicos de la compresion medular, y 1a realizacion de laminectomias descom-
presivas ha sido la técnica predominante; a cirugia mas radical incluye la reseccion del tumor y los elementos anterio-
res y posteriores de la vértebra, con una fijacion posterior. La radioterapia paliativa ha sido el tratamiento fundamental
para las metastasis dseas; esquemas cortos de tratamiento entre 1y 10 fracciones (dosis totales de 8 y 30 Gy) son los
mas usados. La SBRT vertebral tiene la ventaja de proporcionar una paliacion del dolor mas rapida y efectiva (15,16)
y una mayor radicalidad en el tratamiento de la lesion tumoral, lo que se traduce en un mayor control local (17).

Los criterios de seleccion para el tratamiento de metastasis vertebrales con SBRT incluyen pacientes con buen
estado general y la presencia de hasta tres niveles vertebrales afectados, pero sin mas de dos niveles consecutivos.

Técnica de irradiacion

La irradiacion de metastasis vertebrales con SBRT requiere:

— Inmovilizacion: el paciente sera colocado en decubito supino, en una posicion comoda y estable. Los sistemas de
inmovilizacion utilizados con mas frecuencia son colchones de vacio, cunas alfa, inmovilizadores termoplasticos
corporales; para lesiones cervicales y tordcicas altas, las mascaras termoplasticas aseguran una inmovilizacion
muy estable.

— Delimitacion adecuada del GTV: se debe hacer una TC de simulacion con contraste intravenoso, con cortes cada
2-3 mm. Se realizara fusion de imagen con RM en secuencias T1 con contraste y T2, que aseguran la correcta
delimitacion del tumor y de la médula espinal, principal 6rgano de riesgo limitante que se debe tener en cuenta.
En la SBRT de metastasis vertebrales, el CTV se establecera segun la localizacion de la lesion; se recomienda
incluir la totalidad de los pediculos afectados para evitar recidivas marginales.

— Delimitacion del PTV: aunque existe controversia en la literatura médica, se recomienda un margen al PTV de
2-3 mm para asegurar la correcta cobertura, a pesar de estar hablando de técnicas de radiocirugia, el margen
depende del sistema de imagen guiada del que se disponga. Se requiere una dosimetria altamente conformada
y de alto gradiente de dosis, con IMRT con multiples haces conformados (Figura 3). En ocasiones, en la proxi-

Figura 3. Dosimetria de alto gradiente en el tratamiento de una metastasis vertebral con radioterapia estereotaxica extracraneal (18 Gy en
dosis tinica).
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midad de 6rganos criticos, como el estémago o el intestino, es necesario el empleo IMRT. Es imprescindible la
verificacion mediante sistemas de imagen guiada de la correcta administracion del tratamiento (TC cone beam,
ExacTrac®, etc.).

— Dosis y fraccionamientos: los primeros tratamientos descritos en series retrospectivas administraban dosis varia-
bles entre 2 y 5 fracciones, aunque ya habia estudios en fraccion dnica (15,16,18). A dia de hoy, se recomienda
el tratamiento en fraccion Unica. Las dosis administradas siguen siendo variables, entre 14y 24 Gy, con tasas de
control local a 3 arios del 85-90 % (18-22). Actualmente esta abierto el protocolo fase II-lll del Radiation Therapy
Oncology Group 0631 (RTOG 0631), en el que se comparan 8 Gy con 16-18 Gy en fraccion tnica.

Los principales drganos de riesgo son la médula espinal y las raices nerviosas, y se deberan contornear hasta

6 mm por encima y por debajo del tumor (17). Otros ¢rganos de riesgo dependeran de los tejidos que rodean a la
vértebra afectada segun su nivel. La dosis de tolerancia es variable; para fraccion tnica el protocolo 0631 indica que
0,35 cc de médula espinal pueden recibir < 10 Gy, un 10 % de la médula o menos puede recibir 10 Gy y 0,03 cc de
la médula puede recibir < 14 Gy.
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INTRODUCCION

El carcinoma epidermoide y el carcinoma basocelular, o basalioma, cutaneo son dos de los tumores mas frecuen-
temente diagnosticados en la poblacion. Su pronastico con el tratamiento adecuado es excelente.

Los carcinomas basocelulares representan cerca del 75 % de los tumores cutaneos no melanomas y los carcino-
mas epidermoides cerca del 25 %, siendo mayor su incidencia en la poblacion de edad mas avanzada y en el sexo
masculino, asi como en la raza caucasica, aunque esta se va igualando a medida que nos acercamos geograficamente
al Ecuador. La incidencia real es muy dificil de determinar, ya que, al tratarse de patologias con altas tasas de curacion
y poca repercusion hospitalaria, muchos de los casos no son registrados.

Existe una serie de factores de riesgo para el desarrollo de estas neoplasias:

— La exposicion a radiacion ultravioleta (UV), ligada intimamente con el tipo de piel, de modo que son mas propen-

s0s al desarrollo de tumores cutaneos aquellos con piel mas clara.

— El'nimero de horas solares de exposicion, mayor en latitudes mas cercanas al Ecuador.

— La existencia de alteraciones genéticas predisponentes y que confieren una mayor sensibilidad a la radiacion UV.

Aunque las tasas de curacion de este tipo de tumores son muy altas, en el 96-99 % se observan altos indices de
recurrencia, siendo variable segun el tipo de tratamiento realizado, aunque se estima alrededor del 20 % en el primer
afio siguiente al tratamiento. La tasa de recurrencia a los 5 afos de los basaliomas es del 8,7 % cuando se realiza la
cirugia de Mohs, del 10,1 % después de escision quirdrgica, del 7,7 % tras curetaje y electrocoagulacion, del 8,7 %
tras radioterapia o del 7,7 % tras criocirugia.

En cuanto el riesgo de desarrollar metastasis en el curso de la enfermedad, los carcinomas epidermoides pre-
sentan una mayor predisposicion, variando entre 0,1-13,7 %, dependiendo del tiempo de seguimiento, de la lesion
primaria o de su localizacion primitiva. La incidencia de metastasis en los basocelulares es menor, con un riesgo entre
0,0028-0,55 %, existiendo una relacion con el tamafio del tumor primitivo.

DIAGNOSTICO

Para el correcto diagnostico y estadificacion de estos tumores es imprescindible una buena anamnesis y una
exploracion completa, tanto de la piel como de las areas ganglionares, con biopsia de las lesiones sospechosas y/o
puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) de las adenopatias que pudiesen ser patoldgicas.

Los tumores cutaneos se estratifican de acuerdo con la clasificacion TNM de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC), 72 edicion (2010) (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion TNM de los tumores cutaneos (American Joint Gommittee on Cancer, 7.2 edicion)
Tumor primario (T)
Tx No se puede evaluar el tumor primario
T0 No hay prueba de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 El tumor mide < 2 cm en su mayor dimension, con caracteristicas de riesgo alto < 2 ¢cm
T2 El tumor mide >2 ¢cm en su mayor dimension
0
El tumor es de cualquier tamafio con caracteristicas de riesgo alto > 2 cm
T3 Tumor con invasion del maxilar superior, la mandibula, la drbita o el hueso temporal
T4 Tumor con invasion del esqueleto (axial o apendicular) o invasion perineural de la base del craneo
Ganglios linfaticos regionales (N)
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, < 3 cm en su mayor dimension

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm, pero < 6 ¢cm en su mayor dimension; o
en ganglios linfaticos ipsilaterales multiples, < 6 cm en su mayor dimension; 0 en ganglios linfaticos
bilaterales o contralaterales, < 6 cm en su mayor dimension

N2a | Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, > 3 cm, pero < 6 cm en su mayor dimension
N2b | Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales mdltiples, < 6 cm en su mayor dimension

N2c | Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, < 6 ¢cm en su mayor dimension
N3 Metastasis en un ganglio linfatico, > 6 cm en su mayor dimension

Metastasis a distancia (M)

MO | No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

TRATAMIENTO

De acuerdo con las guias del NCCN (version 2.2012), en el tratamiento se pueden distinguir tres alternativas: ciru-
gia, radioterapia y tratamientos topicos.

Cirugia

Desde el punto de vista quirtrgico, la cirugia de Mohs es la modalidad de tratamiento mas recomendada para las
lesiones de alto grado, donde la obtencion de margenes libres es esencial. La amplitud de los margenes deseables
estarfa entre 4 y 6 mm. La cirugia también esta indicada en aquellas lesiones en las que una primera intervencion no
ha obtenido margenes libres, asi como en lesiones grandes del tronco o las extremidades donde se puedan obtener
margenes mayores de 10 mm.

Radioterapia

Las tasas de control locorregional a 5 afios con el empleo de radioterapia varian del 80 % al 92 % para carcinomas
epidermoides y basalioma respectivamente, y del 93 % al 80 % dependiendo de si son primarios o recidivas.
En funcidn de la indicacion del tratamiento, |a radioterapia puede emplearse como tratamiento exclusivo con inten-
cion curativa o como adyuvante de la cirugia.
— Radioterapia exclusiva: generalmente indicada en pacientes en los que la cirugia esta contraindicada, ya sea
por la propia naturaleza de la intervencion y el riesgo de deformidades postoperatorias importantes como por la
presencia de comorbilidades, especialmente en pacientes ancianos.
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— Radioterapia adyuvante postoperatoria: cuando la cirugia no consigue unos margenes adecuados, la radioterapia
tiene un papel fundamental en la reduccion de la tasa de recidivas locales.

Dependiendo de la modalidad de radioterapia empleada, se puede clasificar el tratamiento en:

— Radioterapia externa: utiliza fotones o electrones generados por un acelerador lineal, en funcion de la localizacion
y las caracteristicas de la lesion que se va a tratar.

— Braquiterapia intersticial: mediante la realizacion de un implante que englobe 1a lesidn tumoral con un margen

adecuado. Se han empleado técnicas de baja tasa de dosis (LDR) y, mas recientemente, de alta tasa de dosis
(HDR).
La braquiterapia aporta varias ventajas para el tratamiento de los tumores cutaneos: la cantidad de radiacion que
llega a los tejidos sanos es menor con braquiterapia que con radioterapia externa, lo que favorece la radiopro-
teccion de estructuras especialmente sensibles; asimismo, la braquiterapia permite realizar tratamientos mas
conformados en algunas localizaciones complejas como el ala de la nariz o el canto interno del ojo.

— Plesioterapia o braquiterapia superficial: en este caso, la fuente radiactiva no se coloca dentro del tumor, sino en
intimo contacto con este. Las ventajas de la plesioterapia son similares a las de otras técnicas de braquiterapia
intersticial, con la salvedad de evitar la manipulacion quirtrgica del paciente. Se puede realizar empleando mol-
des y dispositivos personalizados disefiados a medida y de manera exclusiva para cada paciente, o bien mediante
los aplicadores estandar comercializados (por ejemplo, Valencia, Leipzig, etc.).

— En los Ultimos afos, existe un interés creciente en el empleo de dispositivos que contienen microtubos o nano-
tubos de rayos X, generalmente con una energia de 50 KV, para el tratamiento de estas lesiones cutaneas, en lo
que se ha dado en llamar braquiterapia electronica.

Los efectos secundarios de la radioterapia son similares en la radioterapia externa y en la braquiterapia, siendo 10s

mas frecuentes eritema, descamacion y ulceracion de la zona tratada.

Es importante resefiar que en pacientes con predisposicion genética al desarrollo de tumores cutaneos, la radio-

terapia esta contraindicada.

Tratamientos topicos

El empleo de sustancias como el 5-fluorouracilo topico, el imiquimod o la terapia fotodinamica pueden ser efica-
ces en carcinomas epidermoides /in situ y basaliomas de bajo riesgo, asi como en aquellos en los que la cirugia o la
radioterapia estén contraindicadas.
TECNICAS DE IRRADIACION (Tabla 2)

— Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para hacer la tomografia computarizada (TC):

e La inmovilizacion y los limites de la TC dependeran del area que se va a tratar. Siempre se deben marcar con
senales radioopacas las cicatrices quirdrgicas, los drenajes y las tumoraciones palpables o visibles.

Tabla 2. Dosis y fraccionamiento

Diametro del tumor Dosis y fraccionamiento

<2cm — 32 fracciones de 200 cGy, dosis total 64 Gy

— 20 fracciones de 275 cGy, dosis total 55 Gy

— 15 fracciones de 330 cGy, dosis total 50 Gy

— 10 fracciones de 450 cGy (2 fracciones/semana), dosis total 45 Gy
— 3-5 fracciones de 700 cGy (1 fraccion/semana), dosis total 35 Gy

>2cm — 33 fracciones de 200 cGy, dosis total 66 Gy
— 20 fracciones de 275 cGy, dosis total 55 Gy
Radioterapia postoperatoria — 30 fracciones de 200 cGy, dosis total 60 Gy (bordes positivos)

— 25 fracciones de 200 cGy, dosis total 50 Gy (bordes negativos)

En el caso de existir afectacion ganglionar, se emplearan los mismos esquemas de tratamiento, incluyendo en
el volumen de irradiacion las areas afectadas. La existencia de extension extracapsular en la linfadenectomia
requerira aumentar la dosis en el volumen ganglionar hasta 60-66 Gy en el postoperatorio. Ante la existencia de
afectacion ganglionar no intervenida, la dosis debera aumentarse hasta 66-70 Gy en la cadena afectada.
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— Es recomendable el empleo de bolos para homogeneizar la dosis en la superficie cutanea:
e Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor macroscopico visible o palpable, areas gan-
glionares afectadas.
e \/olumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): GTV con margen de 1-1,5 cm en tumores < 2 cmy de
1,5-2 cm en tumores > 2 cm.
En pacientes operados, se debera incluir el lecho, las dreas ganglionares de riesgo y todas las cicatrices.
e Volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): CTV mas 1 cm.
- Dosis en PTV: no hay evidencias de la superioridad de un fraccionamiento sobre otro. La dosis total dependera
del tipo de tumor, de su tamafio y extension y de la intencion del tratamiento (radical o adyuvante).
— Organos de riesgo y dosis limitante: dependen de la localizacion.

SEGUIMIENTO
El seguimiento se realizara un mes tras la finalizacion de la radioterapia, cada 3-6 meses durante 2 afos, y cada
6 meses-1 aflo después. Se realizara una exploracion completa.

Otras pruebas: analitica con funcion hepatica, renal y lactato deshidrogenasa, radiografia de térax y otras pruebas
de imagen segun las manifestaciones clinicas.

FACTORES DE RIESGO

En la Tabla 3 se enumeran los factores de riesgo para recidiva.

Tabla 3. Factores de riesgo para recidiva
Bajo riesgo Alto riesgo
Localizacion Tronco <20 mm >20 mm
Area central cara <6 mm >6 mm
Resto de la cabeza <10 mm >10mm
Bordes Bien definidos Mal definidos
[nmunosupresion - +
Subtipo Nodular Infiltrante
Invasion perineural - +
RESUMEN. ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO
| Curetaje y electrodiseccion (1) | | Reseccidn con revision de margenes | | Radioterapia (no operables) |
—>| Cirugia de MOHS |
(1) En areas pilosas si alcanza la ; ;
grasa hay que ampliar la cirugia _>| Radioterapia |
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MELANOMA CUTANEO

E. Fernandez Lizarbe, P. Caballero Guerra, A. Montero Luis, R. Hernanz de Lucas

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

INTRODUCCION

El melanoma cutaneo maligno es una entidad de incidencia creciente; y en este sentido, se estima que en Espafia
en el afio 2015 seran diagnosticados 3.684 nuevos casos. En el afio 2007 se registraron un total de 849 fallecimien-
tos a causa de esta enfermedad. Tiene un pico de incidencia entre la cuarta y la quinta décadas de la vida.

Entre los factores de riesgo se encuentran la exposicion solar, la raza blanca, el fototipo |, el pelo pelirrojo, lesiones
preexistentes como los nevus displasicos, congénitos o de Spitz, sindromes familiares como el xeroderma pigmentoso
0 la exposicion a agentes quimicos.

El patron de crecimiento suele ser en primer lugar radial durante unos afios, momento en el que la lesion es mas
facilmente tratable, pero posteriormente pasa a una fase de crecimiento en profundidad, en la que es mas dificil hacer
resecciones con margenes adecuados y el indice de diseminacion es alto.

Los subtipos histoldgicos incluyen cinco variedades:

— El melanoma superficial constituye un 70 % de los casos y suele ocurrir sobre lesiones preexistentes por expo-

sicion solar.

— EI lentigo maligno es una variedad asociada a edades avanzadas, suele aparecer en los miembros inferiores de

novo'y tiene un patron de comportamiento mas benigno.

— EI melanoma nodular es el mas agresivo, constituye el 20 % de los casos, y carece de fase de crecimiento radial.

— El' melanoma lentiginoso acral afecta a las razas negra e hispana, aparece en las palmas, las plantas y las zonas

subungueales, y metastatiza con mucha frecuencia.

— EI melanoma desmoplasico afecta a personas de edad avanzada en la region de la cabeza y el cuello, con lesio-

nes atipicas y poco pigmentadas que acarrean diagnosticos tardios, y suelen tener invasion perineural.

DIAGNOSTICO

— Inspeccion: el diagnostico de melanoma depende de los programas de concienciacion poblacionales para el
estudio precoz de lesiones aparecidas de novo o de cambios en lesiones preexistentes. Una lesion debe parecer
sospechosa cuando sigue el acronimo ABCDE (Asimetria, Bordes irregulares, cambios de Color, Diametro > 5
mm, Elevacion o crecimiento). Se realizara un examen fisico y dermatoscopico de estas.

— Biopsia escisional: siempre se realizard teniendo en cuenta la disposicion de los margenes para poder ampliarlos
posteriormente en forma de huso en la cirugia definitiva. También pueden realizarse biopsias en profundidad
para una posterior escision.

— Tomografia por emision de positrones (TEP): el valor de esta prueba diagnostica en el melanoma se reserva
para aquellos casos en los que existe sospecha clinica, por elevacion del marcador S-100, 0 por confirmacion
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histoldgica, de una recaida tras un primer tratamiento radical, que puede ser susceptible de un nuevo tratamiento
local quirtrgico radical y la TEP descarta afectacion a distancia (salvo en el sistema nervioso central, donde es
superior a la resonancia magnética [RM]).

CLASIFICACION

La extension local puede definirse por los indices de Clark y Breslow o por la clasificacion TNM (Tabla 1).
La extension ganglionary a distancia se resumen en la Tabla 2.

Tabla 1. Extension local

Niveles de Clark indice de Breslow Tamaiio tumoral (T)
| Epidermis <0,75mm T1a <1 mm sin ulceracion y < 1 mitosis poe campo
I Dermis papilar >0,76a<1,5mm T1b <1 mm con ulceracion o > 1 mitosis por campo
Il Empuja la dermis reticular | >1,6a<4 mm T2a 1,01-2 mm sin ulceracion
IV Invade la dermis reticular >4 mm T2b 1,01-2 mm con ulceracion
V Tejido subcutaneo T3a 2,01-4 mm sin ulceracion
T3b 2,01-4 mm con ulceracion
T4a > 4 mm sin ulceracion
T4b > 4 mm con ulceracion

Tabla 2. Extension ganglionar

Afectacion ganglionar (N) Metastasis a distancia (M)

NO: sin afectacion ganglionar MO sin evidencia de diseminacion

N1a: 1 ganglio afectacion microscopica M1a metastasis en piel, tejido subcutaneo o en ganglios
distantes

N1b: 1 ganglio afectacion macroscopica M1b metastasis en el pulmon

N2a: 2-3 ganglios afectacion microscopica M1c metdastasis en otros 6rganos o de cualquier
localizacion asociado a elevacion de la lactato
deshidrogenasa sérica

N2b: 2-3 ganglios afectacion macroscopica

N2c: satelitosis (a < 5 cm del tumor primario) o
metastasis en transito (a > 5 cm del primario) sin
afectacion ganglionar

N3: < 4 ganglios, satelitosis 0 metastasis en transito
con afectacion ganglionar

TRATAMIENTO
Cirugia

Tras la biopsia se reinterviene para alcanzar los margenes adecuados en funcion de la profundidad: in situ hasta
0,5 cm; Breslow < 2 mm o Clark lI-ll hasta 1 cm; Breslow > 2 mm o Clark IV-V hasta 2 cm.

En los pacientes con melanoma de riesgo intermedio (Breslow 1-4 mm), y los de riesgo alto (Breslow > 4 mm con
estudio de extension negativo) se realizara una biopsia selectiva del ganglio centinela simultaneamente con la am-
pliacion de margenes. También se considerara en melanomas con Breslow entre 0,75y 1 mm con factores de riesgo.
Cuando el estudio histopatoldgico del ganglio centinela sea positivo, se procedera a realizar una linfadenectomia.
También se llevara a cabo en aquellos pacientes con adenopatias palpables confirmadas por puncion.
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Tratamiento sistémico

La administracion de interferén alfa (INF o) se realiza adyuvante en pacientes de alto riesgo (> T4, afectacion gan-
glionar macroscopica, pacientes jovenes, lesiones ulceradas) durante 8 semanas tras la cirugia en dosis de induccion, y
posteriormente a dosis de mantenimiento semanal durante 5 afios. El ensayo aleatorizado de la European Organisation
for Research and Treatment of Cancer 18997 (EORTC 18991) encuentra diferencias significativas en cuanto a supervi-
vencia libre de recaida a 4 afios con este tratamiento, aunque no en la supervivencia global. Ese mismo ensayo realizd
un subanalisis de calidad de vida, en el que se constatd un empeoramiento de esta en el grupo tratado, en términos de
fatiga, pérdida de peso, disnea, con alteraciones en las capacidades sociales y laborales. Un metaanalisis si encontrd
diferencias en cuanto a la supervivencia libre de recidiva y 1a supervivencia global en pacientes de alto riesgo.

Otros farmacos como carmustina, temozolomida, interleucina-2 en combinacion con INF ., se utilizan en fase de
diseminacion metastasica.

Radioterapia

Aunque la mortalidad del melanoma viene determinada por la aparicion de metastasis a distancia, el control loco-
rregional es crucial para vigilar complicaciones locales y el posible aumento del desarrollo de metéstasis y, por tanto,
para conseguir una mejor supervivencia global. No es despreciable el papel que tiene la radioterapia en el control de
la enfermedad diseminada o las metastasis en transito a través del efecto abscopal, que ha quedado documentado
en algunos estudios y abre la puerta a tratamientos combinados inmunoldgicos, quimioterdpicos y radioterapicos
(1). Ademas, no hay que olvidar el papel de la radioterapia en el control sintomatico en la enfermedad metastasica,
aliviando el dolor o el sangrado y mejorando la calidad de vida del paciente.

En un reciente ensayo aleatorizado australiano de 2012, se comparo el tratamiento tras reseccion quirlirgica con
radioterapia local con la observacion en pacientes con factores de alto riesgo de recaida (> 1 ganglio afectado parotideo,
> 2 cervicales o axilares, > 3 inguinales; extension extranodal; didmetro maximo > 3 c¢cm en el cervical y > 4 cm en
el axilar o inguinal). Se administro radioterapia al lecho quirlirgico y las cicatrices, alcanzando una dosis de 48 Gy, con
un fraccionamiento de 2,4 Gy/dia. A los 3 afios se encontraron diferencias significativas en la incidencia acumulada de
recaida local, a favor de la administracion del tratamiento, aunque no se observaron mejorias en la supervivencia (2).

Con este ensayo y las recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la radioterapia
estarfa indicada en las siguientes situaciones.

— Irradiacion del lecho: en margenes proximos o afectados, recaida local o satelitosis.

— Irradiacion de dreas ganglionares: afectacion extranodal, recaidas, > 1 ganglio afectado parotideo, > 2 cérvico-

axilar, > 3 inguinal; metastasis mayores de 3 cm cervical y de 4 cm axilares o inguinales.

— Irradiacion paliativa: recidivas irresecables, metastasis a distancia.

Tratamiento por estadios

— T1-T4NO con margenes libres: extirpacion y observacion.

— T1-T4NO con margenes escasos: extirpacion y radioterapia local.

—T1-T4N1 con margenes libres: extirpacion con linfadenectomia e INF o adyuvante (radioterapia ganglionar si es
parotideo).

— T1-T4N1 con méargenes escasos: extirpacion con linfadenectomia, radioterapia local e INF o adyuvante.

— T1-T4N2: extirpacion con linfadenectomia e INF o adyuvante (radioterapia ganglionar si 2 ganglios cervicales o
axilares o 3 inguinales; radioterapia local si estan afectados los margenes).

— T1-T4N3: extirpacion con linfadenectomia, INF o adyuvante y radioterapia locorregional.

— M1: tratamiento sistémico y radioterapia paliativa.

TECNICAS DE IRRADIACION

— Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para hacer TC: la inmovilizacion y los limites de la TC dependeran
del area que se vaya a tratar. Siempre se deben sefialar con marcas radioopacas las cicatrices quirlrgicas, 10s
drenajes y las tumoraciones palpables o visibles.
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— Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor macroscopico visible o palpable, areas gan-
glionares afectadas.

e \olumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): GTV con margen de 1 cm que incluya en pacientes ope-
rados el lecho, las areas ganglionares de riesgo y todas las cicatrices.

e \/olumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): CTV mas 1 cm.

e Dosis en PTV. No hay evidencia de la superioridad de un fraccionamiento sobre otro. Existen estudios que
determinan la heterogeneidad de la radiosensibilidad de las diferentes lineas celulares del melanoma, y parece
que pueden acumular dafos subletales radioinducidos cuando se utilizan fracciones mayores de 4 Gy. De
todos modos, se han comparado diversos esquemas de radiacion para melanoma, utilizando esquemas de
5 x 600 cGy (2 fracciones por semana) y 60 Gy en fracciones de 2 Gy/dia, y no se ha demostrado la superiori-
dad de ninguno de los esquemas, ni diferencias en la toxicidad (3). Entre los posibles esquemas de tratamiento
cabe destacar los mostrados en la Tabla 3.

— Organos de riesgo y dosis limitante: dependen de la localizacion.

Tabla 3.
5 fracciones de 600 cGy, dosis total 30 Gy
20 fracciones de 240 cGy, dosis total 48 Gy
30 fracciones de 200 cGy, dosis total 60 Gy
10 fracciones de 300 cGy, dosis total 30 Gy (esquema paliativo)

SEGUIMIENTO

El seguimiento se realiza un mes tras la finalizacion de la radioterapia, cada 3-6 meses durante 2 afos, y cada
6 meses-1 afio después. Se realizaran una exploracion completa, con toma de fotografia, analitica con funcion hepati-
ca, renal y lactato deshidrogenasa, radiografia de torax y otras pruebas de imagen segun las manifestaciones clinicas.

RESUMEN: ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

— — —

BSGC Linfadenectomia

s i s

Ganglios > 3 cm,
extensién extracapsular,
> 1 g parotideo,
> 2 cervacoaxilares,
> 3 inguinales

Y Y i

Algoritmo de manejo diagndstico-terapéutico tras reseccion de melanoma cutdneo con margenes adecuados.
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O0TROS TUMORES CUTANEOS: SARCOMA DE KAPOSI,
CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL
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SARCOMA DE KAPOSI
Introduccion

El sarcoma de Kaposi es una enfermedad angioproliferativa que se origina en las células del endotelio vascular y
requiere la infeccion por el virus del herpes humano-8 asociado al sarcoma de Kaposi. Se clasifica en cuatro subgru-
pos clinicos:

— Cldsico: el originariamente descrito por Kaposi, que aparece en individuos de edad intermedia-avanzada como

enfermedad cutanea indolente.

— Endémico: descrito en pacientes del Africa subsahariana, previo a la epidemia de sida y no asociado a inmuno-
deficiencias.

— latrogénico: asociado a terapias inmunosupresoras (frecuente en pacientes trasplantados renales).

— Asociado a sida o epidémico: muy frecuente en la era previa a la aparicion del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA), con una incidencia de hasta 20.000 veces mas que en la poblacion general entonces, y que,
actualmente ha disminuido de forma significativa.

Puesto que son las dos entidades a las que el profesional se enfrenta con mas frecuencia, a lo largo del capitulo

se haré referencia Unicamente al sarcoma de Kaposi clasico y al asociado a sida.

Mientras que la forma clasica se caracteriza por lesiones cutaneas predominantemente en los miembros inferiores
con caracteristicas variables (nddulos, placas, lesiones exofiticas, infiltrantes, etc.), asociadas o no a linfedema del
miembro afectado y muy raramente con diseminacion a distancia en el curso de la enfermedad, el sarcoma de Kaposi
relacionado con el sida tiene una elevada incidencia de manifestaciones extracutaneas, siendo las mas frecuentes la
afectacion de la cavidad oral y las mucosas gastrointestinal y respiratoria.

Diagnostico

El diagndstico del sarcoma de Kaposi se realizara mediante biopsia de la lesion sospechosa. En los casos del tipo
clasico, dada su evolucion indolente y localizada, no seran necesarios estudios de extension, mientras que en el caso
del asociado a sida, sobre todo en individuos con niveles bajos de CD4, en los que es mas frecuente la diseminacion
de la enfermedad, los estudios que se deben realizar dependeran de la sintomatologia del paciente: prueba de sangre
oculta en heces o endoscopia si existen sintomas digestivos, radiografia de térax para descartar afectacion pulmo-
nar y, si existiera, realizacion de una broncoscopia. No esta recomendada de rutina la realizacion de una tomografia
computarizada (TC).
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Clasificacion TNM

El sarcoma de Kaposi esta especificamente excluido de la clasificacion TNM de los sarcomas, por lo que no hay un
claro consenso en su estadificacion. En las Tablas 1y 2 se describen las clasificaciones para el sarcoma de Kaposi
clasico y el asociado a sida, respectivamente.

Tabla 1.

Estadio | (maculonodular): pequeias maculas y nddulos confinados en las extremidades inferiores (no
agresivo)

Estadio Il (infiltrante): placas que afectan principalmente a las extremidades inferiores, en ocasiones asociadas
a nodulos (localmente agresivo)

Estadio Ill (florido): multiples placas angiomatosas y nodulos que afectan a las extremidades inferiores y que
con frecuencia estan ulceradas (localmente agresivo)

Estadio IV (diseminado): mltiples nddulos angiomatosos y placas que se extienden mas alla de las
extremidades inferiores (agresivo diseminado)

Tabla 2. Clasificacion del sarcoma de Kaposi asociado a sida

Riesgo bajo (0) Riesgo alto (1)
Gualquiera de los siguientes Cualquiera de los siguientes
Tumor (T) Limitado a piel y/o a linfaticos y/o Edema o ulceracion asociado el tumor

enfermedad oral minima (enfermedad oral Sarcoma de Kaposi oral extenso

minima es sarcoma de Kaposi no nodular Sarcoma de Kaposi gastrointestinal

limitado al paladar) ; .
Sarcoma de Kaposi en otras visceras (no

ganglionar)
Sistema inmunitario () | CD4 > 200/l CD4 < 200/mm3
Enfermedad No historia de infecciones oportunistas o Historia de infecciones oportunistas y/o
sistémica () candidiasis candidiasis

No sintomas B (fiebre sin foco, sudoracion | Presencia de sintomas B
nocturna, pérdida involuntaria de > 10 %
de peso o diarrea persistente durante > 2

semanas)
Performance status > 70 (indice de Performance Status < 70
Karnofsky) Otras enfermedades asociadas a virus de

la inmunodeficiencia humana (por ejemplo,
enfermedad neuroldgica o linfoma)

Tratamiento

Dadas las caracteristicas de la enfermedad, en cualquiera de sus variantes, el tratamiento se considera siempre un

tratamiento paliativo y, por tanto, habra que valorar el riesgo/beneficio.

— Tratamiento local: en los casos de enfermedad localizada sintomatica se pueden utilizar la radioterapia, la cirugia,
la ablacion con laser, la crioterapia y el imiquimod en pomada. El sarcoma de Kaposi es un tumor muy radiosen-
sible, de modo que se consiguen tasas de respuesta superiores al 90 %.

— Tratamiento sistémico: se instaura en pacientes con enfermedad extensa y/o diseminada. En los casos asociados
a sida, se recomienda de inicio el tratamiento con TARGA, y solo en casos de mala evolucion se valorara el trata-
miento con otros agentes, también empleados en la enfermedad sistémica en la variante clasica. El farmaco méas
eficaz es la doxorubicina liposomal pegilada, aunque también se han descrito respuestas con paclitaxel semanal.
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Técnicas de irradiacion

— Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para hacer la TC: la inmovilizacion y los limites de la TC depende-
ran del area que se vaya a tratar. Siempre se deben sefialar con marcas radioopacas las cicatrices quirlrgicas,
los drenajes y las tumoraciones palpables o visibles.

— Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor macroscopico visible o palpable, areas gan-
glionares afectadas:

e \/olumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): GTV con margen de 1 cm.
e \/olumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): CTV mas 1-2 cm.
e Dosis en PTV (Tabla 3).

Tabla 3. Dosis y fraccionamientos por estadios

Estadio Dosis y fraccionamiento
Enfermedad avanzada, intencion paliativa 1 fraccion de 800 cGy, dosis total 8 Gy
Enfermedad localizada, intencion radical 10 fracciones de 300 cGy, dosis total 30 Gy

Las lesiones en las mucosas responden a dosis mas bajas: 15 Gy en lesiones en la cavidad oral y 20 Gy en los
parpados, la conjuntiva y los genitales suelen ser suficiente para conseguir la paliacion.

Complicaciones y tratamiento de soporte

En general, la radioterapia en el sarcoma de Kaposi es bien tolerada en las lesiones cutaneas, y el area tratada
puede presentar una pigmentacion violacea residual. En caso de irradiacion de mucosas, vigilar la mucositis.

Seguimiento

Se realizara dependiendo de la localizacion y el estadio de la enfermedad, con exploracion fisica periddica y las
pruebas que se consideren necesarias, individualizando cada caso.

Resumen: algoritmo diagnostico y terapéutico (Figura 1)

CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL
Introduccion

El carcinoma de células de Merkel es un tumor neuroendocrino cutaneo, poco frecuente pero de gran agresividad,
descrito por primera vez en 1972 por Toker, que tiene su origen en las células mecanorreceptoras de Merkel, situadas
en la capa basal de la epidermis. Las localizaciones mas habituales de aparicion son las areas expuestas al sol: piel de
la cabeza y el cuello y extremidades (entre ambos constituyen el 70-90 % del total) y menos frecuentemente el tronco.
En general, se presentan como lesiones solidas tnicas nodulares de crecimiento rapido y coloracion rojiza o azulada.
Es mas frecuente en varones, en edades avanzadas (solo un 5 % se diagnostican en pacientes con edad inferior a
50 afos) y mas habitual en la raza caucasica. A pesar de que su incidencia se ha visto incrementada en los Ultimos
afos debido al envejecimiento de la poblacion, la exposicion elevada a 10s rayos ultravioleta y el aumento de personas
inmunodeprimidas (13 veces mas en pacientes positivos al virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] y 10 en pacien-
tes trasplantados), sigue siendo un tumor raro y, por tanto, la ausencia de estudios prospectivos con gran nimero de
pacientes hace que muchos aspectos de la biologia tumoral y el manejo terapéutico de este tumor sean controvertidos.

Las cifras de recurrencia local se estiman en el 25-35 % (aunque en los tumores localizados en la cabeza y el
cuello esta cifra supera el 40 %), regional del 52-59 % vy a distancia del 34-36 %. Tiene una mortalidad superior
a la del melanoma, con una supervivencia global a 5 afios de entre el 30 % y el 64 % en funcion del estadio en el
momento del diagnostico.

En el afio 2008 Feng caracterizo un nuevo poliomavirus cuyo ADN estaba presente en el 80 % de los carcinoma
de células de Merkel y establecid una posible asociacion entre este y la patogénesis del tumor. Desde entonces, se
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Figura 1. Algoritmo diagndstico y terapéutico del sarcoma de Kaposi.



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  PIEL Y TUMORES BENIGNOS. OTROS TUMORES CUTANEOS

continta en esa linea de investigacion para determinar su implicacion en la patogénesis tumoral, asi como las posibles
aplicaciones clinicas y terapéuticas de esta asociacion.

Diagnéstico

En general, el diagndstico viene dado por el estudio anatomopatoldgico tras la biopsia de un nddulo sospechoso. El
diagndstico diferencial se debe hacer entre un tumor neuroendocrino primario y una posible metastasis de un tumor
neuroendocrino de otra localizacion (generalmente carcinoma de célula pequefia de pulmdn), y para ello es Util la
determinacion en el estudio inmunohistoquimico de la citoqueratina 20 (CK-20) y el factor de transcripcion tiroideo
(TTF-1), ya que el CK-20 es positivo en el 89-100 % de los carcinomas de células de Merkel, y el TTF-1 esta presente
en el 83-100 % de los carcinomas de célula pequefa del pulmon, y es negativo en el carcinoma de células de Merkel.

Dado el elevado potencial metastasico (tanto regional como a distancia) de estos tumores y, sobre todo en los casos
de CK-20 negativo, para descartar metastasis cutanea de un tumor neuroendocrino de otra localizacion en algunas
guias clinicas se recomienda realizar el estudio de extension mediante TG, resonancia magnética (RM) e incluso con
una tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC).

Clasificacion TNM

En la Tabla 4 se muestra la clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7.2 edicion (2010).

Tabla 4. Clasificacion TNM
Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no se puede evaluar

TO No hay evidencia de un tumor primario (por ejemplo, presencia de afectacion ganglionar o metastasica sin
evidencia de tumor primario)

Tis Tumor primario in situ

T1 Tamafio tumoral < 2 cm

T2 Tamario tumoral > 2 cm pero <5 cm

T3 Tamafio tumoral > 5 cm

T4 Invasion de hueso, fascia, musculo o cartilago

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx Los ganglios no se pueden evaluar
NO Ausencia de metastasis ganglionares
¢NO Ganglios linfaticos negativos en el examen clinico (exploracion fisica o prueba de imagen)
PNO Ganglios linfaticos negativos en el examen patoldgico
N1 Metastasis en los ganglios regionales
N1a Micrometastasis (biopsia selectiva del ganglio centinela o linfadenectomia)
N1b Macrometastasis (detectada clinicamente, confirmada mediante cirugia o puncion-aspiracion com aguja
fina)
N2 Metastasis en transito

Metastasis a distancia (M)

MO Ausencia de metastasis

M1 Metastasis mas alla de los ganglios regionales
M1a Metastasis en piel, tejido subcutaneo o ganglios linfaticos a distancia
M1b Metastasis pulmonares
M1c Metastasis viscerales a otro nivel
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Tratamiento
Cirugia

— Tumor primario. el manejo inicial del carcinoma de células de Merkel incluye la escision completa con margenes
de seguridad de al menos 1-2 ¢cm del tumor primario (en general, se considera suficiente 1 cm en tumores
< 2 cm, y seran necesarios al menos 2 cm en tumores > 2 cm). Debido al crecimiento vertical en profundidad
de estos tumores, con extension en ocasiones incluso al musculo, se considera que la cirugia de Mohs mejora
el control local.

— Linfaticos: en pacientes clinicamente NO se considera indicada la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
(algunos autores la consideran no rentable en tumores < 1 ¢cm), y en caso de que esta tenga resultado positivo se
completaria la linfadenectomia. En N+ clinico se necesita confirmacion mediante puncion-aspiracion con aguja
fina (PAAF) o biopsia ganglionar y después se procederd a linfadenectomia.

Radioterapia

— Adyuvante: la radioterapia adyuvante disminuye la recidiva local y aumenta la supervivencia. Estarfa indicada
tras cirugia en practicamente todos los casos, quedando excluidos solo los tumores de bajo riesgo (< 1 cm con
cirugia amplia con margenes libres, sin factores de mal prondstico como invasion linfovascular y BSGC negativa).

— Exclusiva: 1a radioterapia radical quedara reservada para pacientes inoperables, con tumores irresecables o que
rechazan la cirugia, ya sean el tumor de inicio o una recaida local.

— Paliativa: en casos de enfermedad avanzada sintomatica.

Quimioterapia

El papel de la quimioterapia es controvertido, ya que no ha demostrado aumento de la supervivencia. En pacientes
con enfermedad localizada no esta indicada. Se debe valorar de forma individualizada en aquellos pacientes con
enfermedad locorregionalmente avanzada. Su utilizacion mas frecuente es con intencion paliativa en la enfermedad
metastasica. Los regimenes recomendados son cisplatino o carboplatino + etopdsido, aunque en pacientes de edad
avanzada el topotecan seria una buena alternativa.

Técnicas de irradiacion

— Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para hacer la TC:1a inmovilizacion y los limites de la TC depende-
ran del area que se vaya a tratar. Siempre se deben sefialar con marcas radioopacas las cicatrices quirtrgicas,
los drenajes y las tumoraciones palpables o visibles.

— GTV: tumor macroscopico visible o palpable, areas ganglionares afectadas.

— CTV: GTC con margen de 1 cm que incluya, en pacientes operados, el lecho, las areas ganglionares de riesgo y
todas las cicatrices.

— PTV:lecho tumoral con margenes de 5 cmy cadenas ganglionares. Sila BSGC es negativa, en las extremidades y
el tronco con reseccion amplia, irradiar solo el lecho con margenes y en la cabeza y el cuello valorar la irradiacion
electiva de las cadenas ganglionares por el riesgo de falsos negativos. Si la BSGC tiene afectacion microscopica,
incluir siempre las cadenas ganglionares. Si la linfadenectomia es positiva, incluir siempre las cadenas.
¢ Dosis en el PTV (Tabla 5).

Complicaciones y tratamiento de soporte

Los efectos secundarios del tratamiento radioterapico dependeran de la zona tratada y la dosis administrada; el
tratamiento de soporte sera el mismo que para otro tipo de tumores en las mismas localizaciones.
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Tabla 5. Dosis en el volumen blanco de planificacion
Lecho tumoral Dosis y fraccionamiento

— Margenes negativos — 25 fracciones de 200 cGy, dosis total 50 Gy
— Margenes positivos microscopicamente — 30 fracciones de 200 cGy, dosis total 60 Gy
— Margenes positivos macroscopicamente — 33 fracciones de 200 cGy, dosis total 66 Gy

Cadenas ganglionares locorregionales Dosis y fraccionamiento
— Clinicamente negativa, no cirugia — 23-25 fracciones de 200 cGy, dosis total 46-50 Gy
— Clinicamente positiva, no cirugia — 30-33 fracciones de 200 cGy, dosis total 66 Gy
Linfadenectomia positiva 25-30 fracciones de 200 cGy, dosis total 50-60 Gy

Seguimiento

Durante los dos primeros afos es necesaria una exploracion fisica completa de toda la superficie cutanea y de
las cadenas ganglionares cada 3 meses, ya que el 90 % de las recurrencias aparecen en estos dos primeros afnos,
y posteriormente cada 6-12 meses. No esta clara la indicacion de realizar pruebas de imagen en el seguimiento de
los pacientes, que se individualizara en cada caso segun la localizacion del tumor primario y el estadio al diagndstico.

Resumen: algoritmo diagnostico y terapéutico (Figura 2)

T A i

Y ¥
Si NO clinico Si N+ clinico

Estudio de Estudio de Biopsia
BSGC- BSGC+ extension extension an ﬁonar
negativo (MO0) positivo (M+) gang

Figura 2. Algoritmo diagndstico y terapéutico del carcinoma de células de Merkel.

METASTASIS CUTANEAS
Introduccion

Su prevalencia dentro de los tumores cutaneos es de solo el 2 %, pero se ha descrito una incidencia de mas del
10 %, segun las series. El tumor primario que mas frecuentemente produce metastasis cutaneas es el cancer de
mama, seguido del de pulmdn y el colorrectal, ovario, cabeza y cuello, renal y gastrointestinal (no colorrectal). EI me-
lanoma, descrito en otro apartado, también produce con frecuencia metastasis cutaneas.

Sus manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, pudiendo aparecer como nddulos solitarios o muiltiples,
generalmente de consistencia dura, redondeados, con o sin ulceracion, o como maculas o placas eritematosas, otras
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® Tracto gastrointestinal veces se manifiestan como lesiones erisi-
o Rifion pela-like, 0 como un proceso de linfangitis
@ Pulmén carcinomatosa extenso con signos infla-
i b matorios (por ejemplo, torax en coraza en
® Ovario el cancer de mama) o lesiones esclero-
® Préstata dérmicas violaceas. En general, son asin-

Tracto urogenital tomaticas, aunque en ocasiones pueden
producir dolor local o prurito.

En cuanto a las localizaciones mas fre-
cuentes, dependiendo del tumor primario,
son muy variables (Figura 3). Los tumores
de mama suelen metastatizar en la piel
del tronco, los tumores gastrointestinales
y uroldgicos en el abdomen, y los tumores
renales en el tronco y el cuero cabelludo.
Cabe destacar una metastasis cutanea
con nombre propio: el nddulo de la her-
mana Maria José, que es un nddulo en la
region umbilical, asociado sobre todo con
Figura 3. Localizaciones anatdmicas mds frecuentes de las metdstasis cutdneas en  cancer de ovario, pero también con otras
relacion con el tumor primario. neoplasias intraabdominales.

Diagnostico

Se basa casi exclusivamente en el estudio histologico, que muchas veces requiere ademas de un estudio inmuno-
histoquimico. El diagndstico diferencial incluye los tumores cutaneos primarios y los linfomas cutaneos.

Dado que la presencia de metastasis cutaneas supone un estadio avanzado de la enfermedad, su aparicion es-
tablece la necesidad de reestadificacion mediante las técnicas de diagndstico necesarias en cada caso. Aunque en
otras ocasiones la metastasis cutanea es la primera manifestacion de una neoplasia no conocida previamente, y
en este caso también, requerira un estudio de extension completo.

Clasificacion TNM

Las metastasis cutaneas se pueden clasificar como:

— Locorregionales: proximas al tumor primario, en contigtiidad.

— En trdnsito: entre el tumor primitivo y su area de drenaje linfatico correspondiente debido a células tumorales
que “escapan” de los vasos linfaticos y metastatizan en la piel, y el tejido celular subcutaneo, y que son tipicas
del melanoma.

— A distancia: por diseminacion por via hematogena.

Tratamiento

Es siempre un tratamiento paliativo. Como tratamiento local se emplean la cirugia y la radioterapia, y el tratamiento
sistémico dependera del tumor primario.

Técnica de irradiacion
Dado que la intencion del tratamiento es paliativa, los PTV, las dosis y el fraccionamiento dependeran del nimero,

el tamafio y la localizacion de las lesiones. Los mas empleados son fracciones unicas de 8 Gy, 20 Gy en 5 fracciones
y 30 Gy en 10 fracciones.
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Complicaciones y tratamiento de soporte

Las derivadas de la irradiacion cutanea descritas en otros apartados.

Seguimiento

Se recomienda la exploracion de la piel en los pacientes con enfermedad diseminada de tumores con potencial
metastasico cutaneo, aunque lo mas eficaz es que sea el propio paciente el que se examine la piel. No esta claro que
la deteccion precoz de las metastasis cutaneas mejore el prondstico de la enfermedad, pero una deteccion precoz
puede aumentar la probabilidad de control local con los tratamientos adecuados.

Resumen: algoritmo diagndstico y terapéutico (Figura 4)

Y Y

Si T primario
no conocido

Si T primario conocido

Valorar tratamiento

., , Valorar SIEMPRE . Valorar SIEMPRE
Valoraciéon de nueva linea . . sistémico de la . .
. s tratamiento paliativo tratamiento paliativo
de tratamiento sistémico local enfermedad tumoral local

de origen

Figura 4. Algoritmo diagndstico y terapéutico de las metdstasis cutdneas.
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RADIOTERAPIA EN ENFERMEDADES BENIGNAS

A. Montero Luis, R. Hernanz de Lucas, P. Caballero Guerra, E. Fernandez Lizarbe

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

INTRODUCCION

El concepto de radioterapia de las enfermedades benignas hace referencia al empleo de radiaciones ionizantes de
moderada-alta energia como parte del tratamiento de entidades no tumorales, pero no necesariamente inocuas en
su comportamiento.

Actualmente, se consideran potenciales indicaciones de tratamiento con radiaciones ionizantes un amplio abanico
de procesos benignos no neoplasicos:

— Trastornos osteoarticulares: tendinitis y bursitis de diferentes articulaciones, espolones del calcaneo, prevencion

de la osificacion heterotdpica de cadera o de otras articulaciones tras reemplazo protésico.

— Trastornos proliferativos o inflamatorios de los tejidos blandos: enfermedad de Peyronie, enfermedades de Du-
puytren y Ledderhose, ginecomastia, prevencion y tratamiento de los queloides, oftalmopatia de Graves, preven-
cion de la recidiva postquirirgica del pterigion, pseudotumor orbitario, hidrosadenitis supurativa.

— Trastornos del sistema vascular: prevencion de la reestenosis vascular tras dilatacion y colocacion de endopro-
tesis, hemangiomas, malformaciones arteriovenosas, degeneracion macular senil, fistulas linfaticas persistentes.

MECANISMOS RADIOBIOLOGICOS

Los mecanismos radiobioldgicos subyacentes al efecto que la radioterapia tiene en las enfermedades benignas no
se conocen con exactitud, pero se han propuesto diferentes mecanismos de accion (Tabla 1).

Tabla 1. Mecanismos radiobioldgicos

Efecto Mecanismo Dosis (d/fraccion) Indicacion tratamiento

Antiinflamatorio Adhesion de leucocitos al endotelio ~ 2-6 Gy (0,5-1 Gy) | Periartritis, osteoartritis,
Concentracion de NO sintetasa tendinitis

Antiproliferativo Repoblacion celular ~ 8-10 Gy Osificacion heterotopica,
Diferenciacion y maduracion celular reestenosis vascular,

queloides, pterigion

Inmunomodulador | Actividad de leucocitos circulantes >10 Gy (2 Gy) Oftalmopatia de Graves

Fendmenos autoinmunitarios locales

[ ] 227 [ ]




GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e PIEL Y TUMORES BENIGNOS. RADIOTERAPIA EN ENFERMEDADES BENIGNAS

Tabla 2. Recomendaciones de voliimenes y dosis para la radioterapia
de las enfermedades benignas

Dosis

Dosis por

Duracion del

Volumen blanco

total  fraccion ' accionamiento tratamiento clinico
Artritis 5-12Gy |0,5-1 Gy | 2-3fracciones/ 2-3 semanas; Articulacion afectada
degenerativa semana opcionalmente
(osteoartritis) segundo tratamiento
4-6 semanas después
Bursitis/sinovitis/ | 5-12 Gy | 0,5-1 Gy | 2-3 fracciones/ 2-3 semanas; Bolsa sinovial/insercion
tendinitis semana opcionalmente tendinosa afectada
segundo tratamiento
4-6 semanas después
Espolon del 5 Gy 0,5 Gy 2 fracciones/ 5 semanas; Calcaneo e insercion
calcaneo semana opcionalmente del tendon de Aquiles
segundo tratamiento
4-6 semanas después
Osificacion 7 Gy 7 Gy Fraccion unica 1 dia Articulacion afectada
heterotdpica precirugia/ y tejidos blandos
postcirugia periarticulares
Enfermedad de | 20-40 Gy | 2-4 Gy 5 fracciones/ 2-8 semanas Afectacion regional con
Peyronie semana margen
Enfermedad 20-40 Gy | 2-4 Gy 5 fracciones/ 2-8 semanas; Afectacion regional con
de Dupuytren semana/2 opcionalmente margen
semanas segundo tratamiento
Enfermedad de 6-8 semanas después
Ledderhose
Ginecomastia 20-30 Gy | 2-5 Gy 5 fracciones/ 1-2 semanas Mama(s)
semana
Queloides 12-21 Gy | 2-5 Gy 1-2 fracciones/ 2-4 semanas Lecho quirdrgico +
(postcirugia) semana 0,5¢cm
Oftalmopatia de | 10-20 Gy | 1,5-2 Gy | 5 fracciones/ 1-2 semanas Volumen orbitario
Graves semana retrobulbar
Pterigion 30-60 Gy | 10 Gy 1 fracciones/ 3-6 semanas Lesion conjuntiva
semana
Pseudotumor 20 Gy 2 Gy 5 fracciones/ 2 semanas Volumen orbitario
orbitario semana retrobulbar
Hidrosadenitis 0,6-5Gy |0,2-1Gy |5 fracciones/ Diario hasta respuesta | Glandula afectada
supurativa semana
Hemangioma 30-40 Gy | 2 Gy 5 fracciones/ 3-4 semanas Cuerpo vertebral
vertebral semana afectado
Prevencion de 12-18 Gy | 12-18 Gy |1 1 Punto prescripcion
la reestenosis de dosis:
postangiplastia Coronaria: a 2 mm
Periférica: radio + 2 mm
Malformacion 16-25 Gy | 16-25 Gy | 1 1 Nido vascular con
Arteriovenosa margen
Degeneracion 144Gy |1,8Gy 4 fracciones/ 2 semanas Camara posterior
Macular Senil semana
Linforragia 3-10Gy |0,5-1Gy |4-5fracciones/ | 1-2 semanas Trayecto fistuloso
semana
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DECALOGO PARA EL EMPLEO SEGURO DE LA RADIOTERAPIA EN ENFERMEDADES BENIGNAS

— Evaluar previamente las consecuencias derivadas de la abstencion de tratamiento y la evolucion natural de la
enfermedad.

— Determinar el equilibrio riesgo/beneficio en cada paciente individualmente, tanto de la radioterapia como de las
posibles alternativas.

— Considerar la radioterapia si los tratamientos convencionales no han sido eficaces, si 10s riesgos de otros tra-
tamientos superan al riesgo inherente a la radioterapia o si las potenciales consecuencias de la abstencion
terapéutica son inaceptables.

— Evaluar el riesgo a largo plazo del empleo de radiaciones ionizantes en funcion de la dosis total, el fraccionamien-
to, los drganos de riesgo, la presencia de comorbilidades y la edad del paciente.

— Obtener siempre el consentimiento informado del paciente, asegurandose de que este ha comprendido por
completo la necesidad, la finalidad y los posibles riesgos del tratamiento.

— Seleccionar siempre, en la medida de lo posible, el campo de tratamiento mas pequefio y la dosis efectiva mas
baja.

— Emplear multiples campos de tratamiento e incidencias del haz utilizando los blindajes y las protecciones ade-
cuadas.

— Planificar el tratamiento con los mismos criterios de calidad y definicion de volimenes empleados en la radiote-
rapia externa del cancer (ICRU-50, ICRU-62).

— Establecer un adecuado seguimiento que permita evaluar tanto la respuesta y eficacia del tratamiento como la
aparicion de complicaciones tardias.

— Recomendar al paciente siempre la bisqueda de una segunda opinion y/o alternativas terapéuticas ante cual-
quier minima duda acerca del tratamiento.

RECOMENDACIONES

En la Tabla 2 se muestran las recomendaciones de volimenes y dosis para la radioterapia de las enfermedades
benignas.
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INTRODUCCION

Los gliomas de alto grado constituyen un pequefo porcentaje (2 %) de todos los canceres del adulto. Entre el
60-70 % son glioblastomas multiformes (GBM), otro 10-15 % astrocitomas anaplasicos y el resto oligodendrogliomas
anaplasicos y oligoastrocitomas anaplasicos. La mediana de supervivencia es de 12 meses para los pacientes con
GBM y de 2-3 afios para aquellos con astrocitomas anaplasicos. La presencia de codelecion 1p19q determina la
evolucion de los tumores oligodendrogliales, con una mediana de supervivencia de 6-7 afios para los pacientes que
la presentan, frente a 2-3 afios para los que no.

DIAGNOSTICO

Los sintomas y signos caracteristicos se relacionan con el desarrollo de hipertension intracraneal, convulsiones
y alteraciones neuroldgicas focales, que dependeran de la localizacion, el tamafo del tumor y el edema asociado.
También son frecuentes la astenia, la depresion y los eventos tromboembolicos (1).

Ademas del subtipo histoldgico, los factores pronosticos de mayor importancia, definidos en los estudios del Ra-
diation Therapy Oncology Group (RTOG), fueron la edad, el estado funcional (escala de Karnofsky), el estado mental, la
duracion de los sintomas y el tipo de reseccion quirdrgica. Poseen también valor prondstico la metilacion del promotor
del gen MGMT, la codelecion 1p19q en tumores oligodendrogliales y la mutacion de IDH1 y IDH2 (2).

La resonancia magnética (RM) con y sin contraste es la prueba diagnostica de imagen de eleccion, ya que pro-
porciona la mejor definicion de estos tumores, que aparecen habitualmente realzados con el contraste y circundados
por edema. En caso de no poder utilizar la RM, la tomografia computarizada (TC) con y sin contraste es la prueba de
eleccion, aunque su resolucion, sobre todo en la fosa posterior, es inferior.

La RM con espectroscopia detecta la diferencia de metabolitos dentro del tumor y de los tejidos normales; funda-
mentalmente, existira un aumento de la colina, una disminucion del glutamato y se observara la presencia de lipidos
por dafio neuronal y necrosis. La RM con perfusion mide el aumento del flujo cerebral en los tumores cerebrales de
alto grado. La tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (TEP-FDG) diferencia el metabolismo
intratumoral del cerebral normal. Estas tres Ultimas pruebas son Utiles para establecer el grado tumoral, distinguir la
presencia de tumor activo del dafio cerebral inducido por radioterapia y para dirigir la biopsia al lugar dptimo.
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TRATAMIENTO

La valoracion multidisciplinar es aconsejable desde el diagnostico de sospecha con RM cerebral, pero es obligada
cuando el diagndstico patoldgico ya esta disponible, en el seno de un comité de tumores cerebrales.
El primer paso es determinar qué tipo de tratamiento quirdrgico es el mas conveniente.

Cirugia

Las opciones quirdrgicas incluyen: biopsia, cirugia para reduccion de masa tumoral, reseccion subtotal y maxima resec-
cion segura (preservando la funcion neuroldgica). Los objetivos de la cirugia pueden ser varios: proporcionar el diagnastico
histologico y molecular, mejorar los sintomas relacionados con 1a hipertension intracraneal o compresion focal, reducir las
necesidades de corticosteroides y prolongar la supervivencia. La reseccion completa es el procedimiento recomendable
siempre que sea posible, y puede resultar mas efectiva en los pacientes con mejor estado funcional (3). Se aconseja realizar
una RM postoperatoria con y sin contraste entre 24 y 72 horas después de la intervencion, ya que resulta muy (il para
determinar la extension real de la reseccion, planificar la radioterapia y realizar un correcto seguimiento del paciente.

Radioterapia

Hace cuatro décadas que la radioterapia demostro su capacidad de aumentar la supervivencia en estos pacientes.
La modalidad convencional de tratamiento para los gliomas de alto grado es la radioterapia externa conformada, utili-
zando un fraccionamiento de 1,8-2 Gy/dia. La radioterapia conformada tridimensional y la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) proporcionan una cobertura similar del volumen de tratamiento, pero la IMRT puede ser superior, ya
que reduce las dosis maximas a los drganos de riesgo y es mejor para conformar la dosis y proteger el cerebro sano.
Los esquemas que han usado hiperfraccionamiento convencional 0 acelerado no han demostrado claras ventajas.
Sin embargo, varios estudios, que emplearon cursos mas breves con dosis totales de 40-50 Gy en 3-4 semanas, han
mostrado similar eficacia que la radioterapia convencional en pacientes ancianos o debilitados (4).

No se ha encontrado beneficio en el control local ni en la supervivencia con incrementos de dosis (boost), con
radiocirugia (5) o braquiterapia (6).

Quimioterapia

Los resultados del estudio EORTC-NCIC, publicados por Stupp (7), determinaron que el agente alquilante temozolo-
mida, a dosis de 75 mg/m?/dia concurrente con radioterapia postoperatoria, seguido de 6 ciclos a dosis de 150-200
mg/m?/dia, 5 dias consecutivos cada 28 dias, se convirtiera en el esquema de quimioterapia estandar en pacientes
con GBM de menos de 70 afios y buena capacidad funcional (escala de Karnofsky > 70). Datos paralelos del mismo
estudio mostraron que el estado de metilacion del promotor del gen MGMT puede discriminar qué pacientes se pue-
den beneficiar mas de recibir temozolomida asociada a radioterapia (8). El beneficio del tratamiento combinado se
mantuvo después de un seguimiento de 5 afios.

El estudio RTOG 0525 no ha demostrado diferencias al comparar dosis adyuvantes convencionales de temozolo-
mida frente a dosis densas.

Los resultados de algunos trabajos realizados en pacientes de mas de 70 afios o debilitados sugieren que la te-
mozolomida puede producir resultados similares a la radioterapia (9) y podria considerarse una opcion en ese grupo
de enfermos, sobre todo si la posibilidad de neurotoxicidad radioinducida es elevada. El estudio EORTC 26062-NCIC
compara la radioterapia, a dosis de 40 Gy en 15 fracciones, con ese mismo esquema con temozolomida concurrente
y adyuvante en pacientes mayores de 65 afios con GBM.

Otros esquemas de quimioterapia como procarbazina, lomustina y vincristina (PCV) o nitrosoureas no han mostrado
mayor eficacia que la temozolomida, aunque si mayor toxicidad, y se utilizan habitualmente en la recaida.

El agente antiangiogénico bevacizumab ha demostrado actividad en los GBM y gliomas anaplasicos, solo y asociado
a quimioterapia (10). Sin embargo, el estudio RTOG 0825, recientemente publicado, no ha sido capaz de demostrar un
aumento en la supervivencia al afiadir bevacizumab en primera linea al esquema convencional de radioterapia y temozolomida.

En gliomas anaplasicos, la radioterapia sigue siendo el tratamiento adyuvante de eleccion. En la actualidad, todavia
no existe evidencia que justifique el empleo concurrente de temozolomida con radioterapia en estos tumores. Sin
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embargo, los resultados del estudio EORTC 26951, que aleatorizd a pacientes con oligodendrogliomas anaplasicos
puros o mixtos a radioterapia o radioterapia seguida de PCV, tras un seguimiento de 140 meses encontrd una mayor
supervivencia en los que recibieron PCV si presentaban codelecion 1p19q apoyando el uso de tratamiento combinado
en ese grupo concreto.

En pacientes con oligodendrogliomas anaplasicos, que presentan codelecion 1p19q, el estudio NCCTG N0577-
EORTC 26081 compara radioterapia, temozolomida y radioterapia mas temozolomida concurrente y adyuvante. En
aquellos con 1p19q no delecionado, el estudio EORTC 26053-22054 (CATNON) debe aclarar el valor de ariadir temo-
zolomida concurrente y/o adyuvante a la radioterapia.

La administracion de quimioterapia local en forma de polimeros biodegradables de carmustina de forma intraope-
ratoria en la cavidad quirirgica, ha demostrado un discreto aumento de la supervivencia en pacientes con gliomas de
alto grado, tanto al inicio del tratamiento como en la recaida (11). Sin embargo, este tratamiento solo deberia consi-
derarse en pacientes con reseccion completa y en tumores no localizados en zonas periventriculares, no elocuentes,
y puede incrementar la toxicidad si se combina con radioterapia y temozolomida adyuvante.

TECNICAS DE IRRADIACION

La fusion de RM preoperatoria y/o postoperatoria con TC de planificacion permite la mejor delimitacion del tumor en
secuencias T1y del edema en T2 o FLAIR y deberia utilizarse rutinariamente para la delineacion correcta del volumen
tumoral macroscapico (gross tumor volume, GTV). La TEP puede ser también (til. La recomendacion clasica del RTOG
ha sido realizar el tratamiento con un amplio volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV) inicial que
incluyera el tumor y el edema circundante, presentes en la RM (secuencias T2 o FLAIR), con un margen afadido de
al menos 2 cm hasta alcanzar 46 Gy, seguido de un volumen reducido formado por el tumor (T1) mas 2,5 cm para
completar 60 Gy. Sin embargo, varios estudios recientes no han encontrado diferencias en el patron de recaida en re-
lacion con diferentes delineaciones del volumen diana, de modo que con una cuidadosa planificacion y administracion
del tratamiento, los margenes pueden reducirse (12). Asi, la radioterapia postoperatoria dirigida a la zona de capta-
cion de contraste de laRM en T1, con un margen de 2-3 cm para formar el PTV, s una forma considerada convencional
de tratar estos tumores y utilizada en estudios recientes (EORTC 26082).

SEGUIMIENTO

Deben realizarse una evaluacion neuroldgica y una RM con y sin contraste a las 4 semanas (2-6) de finalizar la ra-
dioterapia y después cada 3 meses durante 2-3 afos, y posteriormente cada mas tiempo si la evolucion es favorable.
La deteccion temprana de la recaida o 1a progresion es apropiada, dado que existe la posibilidad de tratamientos tanto
locales como sistémicos. La radioterapia con o0 sin quimioterapia concurrente puede provocar una mayor disrupcion
de la barrera hematoencefalica, dando lugar a una aparente progresion durante los 3 meses siguientes al tratamiento,
que puede conllevar un aumento de las necesidades de corticosteroides, pero que deberia valorarse correctamente
(RM con espectroscopia, RM con perfusion, TEP), antes de modificar una terapia que esté resultando eficaz.

TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

El abordaje terapéutico depende del estado del enfermo y de la extension del tumor. Las posibilidades incluyen:
reintervencion con o sin quimioterapia local (polimeros de carmustina), seguida de quimioterapia sistémica (particu-
larmente en oligodendrogliomas anaplasicos) o de cuidados paliativos. La reintervencion puede considerarse en caso
de recaida localizada y pacientes con buen estado funcional. La reirradiacion puede valorarse si la radioterapia previa
consiguid una respuesta duradera y la recaida es localizada, con lesiones geométricamente favorables o fuera del
volumen previamente irradiado. En recaidas extensas o difusas, estan indicados los cuidados paliativos o la quimiote-
rapia sistémica en caso de buen estado funcional.
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RESUMEN: ALGORITMOS DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

Algoritmo del tipo de recaida.

Diagnostico
por imagen

Valoracion
clinica/quirurgica

cirugia

Diagndstico  Tipo de

patolégico

Algoritmo diagndstico del glioma de alto grado.

DX
patolégico

Tratamiento
adyuvante

Seguimiento

Algoritmo diagndstico y terapéutico del glioma de alfo grado.

Em 234 mm



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. GLIOMAS DE ALTO GRADO

BIBLIOGRAFIA

10.

1.

12.

Martinez E, Sola A, Rico M. Gliomas de alto grado. En: Grupo Neuroncor (editores). Tumores del sistema nervioso central. Madrid: Medical
Practice Group; 2009; p. 205-22.

Yan H, Parsons DW, Jin G, McLendon R, Rasheed BA, Yuan W, et al. IDH1 and IDH2 mutations in gliomas. N Engl J Med. 2009; 360: 765-73.
Laws ER, Parney IF, Huang W, Anderson F, Morris AM, Asher A, et al; Glioma Outcomes Investigators. Survival following surgery and prog-
nostic factors for recently diagnosed malignant glioma: Data from the Glioma Outcomes Project. J Neurosurg. 2003; 99: 467-73.
Keime-Guibert F, Chinot O, Taillandier L, Cartalat-Carel S, Frenay M, Kantor G, et al; Association of French-Speaking Neuro-Oncologists.
Radiotherapy for the glioblastoma in the elderly. N Engl J Med. 2007; 356: 1527-35.

Souhami L, Seiferheld W, Brachman D, Podgorsak EB, Werner-Wasik M, Lustig R, et al. Randomized comparison of stereotatic radiosurgery
followed by conventional radiotherapy with carmustine to conventional radiotherapy with carmustine for patients with glioblastoma multi-
forme: Report of Radiation Therapy Oncology Group 93-05 protocol. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004; 60: 853-60.

Laperriere NJ, Leung PM, McKenzie S, Milosevic M, Wong S, Glen J, et al. Randomized study of brachitherapy in the initial management
of patients with malignant astrocytoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1998; 41: 1005-11.

Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ, Weller M, Fisher B, Taphoorn MJ, et al; European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer Brain Tumor and Radiotherapy Groups; National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. Radiotherapy plus concomitant and
adjuvant temozolomide for glioblastoma. N Engl J Med. 2005; 352: 987-96.

Hegi ME, Diserens AC, Gorlia T, Hamou MF, de Tribolet N, Weller M, et al. MGMT gene silencing and benefit from temozolomide in glioblas-
toma. N Engl J Med. 2005; 352: 997-1003.

Glantz M, Chamberlain M, Liu Q, Litofsky NS, Recht LD. Temozolomide as an alternative to irradiation for elderly patients with newly diag-
nosed malignant gliomas. Cancer. 2003; 97; 2262-6.

Friedman HS, Prados MD, Wen PY, Mikkelsen T, Schiff D, Abrey LE, et al. Bevacizumab alone and in combination with irinotecan in recurrent
glioblastoma. J Clin Oncol. 2009; 27: 4733-40.

Westphal M, Ram Z, Riddle V, Hilt D, Bortey E; Executive Committee of the Gliadel Study Group. Gliadel wafer in initial surgery for malignant
glioma: Long term follow-up multicenter controlled trial. Acta Neurochir (Wien). 2006; 148: 269-75.

McDonald MW, Shu HK, Curran WJ Jr, Crocker IR. Pattern of failure after limited margin radiotherapy and temozolomide for glioblastoma.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011; 79: 130-6.

[ | 235 [ |



GLIOMAS DE BAJO GRADO EN ADULTOS

V. M. Mufioz Garzon, V. Ochagavia Galilea, I. Nieto Regueira

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Meixoeiro (Complejo Hospitalario Universitario). Vigo (Pontevedra)

INTRODUCCION

— Epidemiologia: el 5 % de los tumores cerebrales del adulto son astrocitomas fibrilares y protoplasmaticos, oli-
godendrogliomas, oligoastrocitomas o tumores mixtos, que son grados Il de 1a clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Los astrocitomas de bajo grado representan el 15 % de los gliomas hemisféricos
cerebrales en el adulto. Los oligodendrogliomas tienen una incidencia del 4 % (1-3).

— Etiologia: asociaciones con exposicion a caucho, polivinilcloruro, componentes nitrosos e hidrocarburos policicli-
C0S; exposicion a radiaciones ionizantes (2).

— Factores de riesgo. neurofibromatosis de tipos 1y 2, esclerosis tuberosa y sindrome de Turcot.

— Patologia. Grado 1: astrocitoma pilocitico (antiguo juvenil); grado 1 gangliogliomas. Grado 2: astrocitoma fibrilar
(menos frecuente protoplasmico y gemistocitico) y oligodendroglioma codelecion 1p/19q. Algunas caracteristi-
cas patoldgicas, como cuerpos de Rosenthal, se dan en el astrocitoma pilocitico; células en huevo frito en el
oligodendroglioma y el oligoastrocitoma (mixtos). Debe realizarse la codelecion 1p/19q en la diferenciacion oligo-
dendroglial por su implicacion posible en la respuesta a tratamientos adyuvantes a cirugia. La ultima clasificacion
de la OMS de 2007 incluye otros como de bajo grado, no considerados por su comportamiento y aparicion en
este apartado (4).

DIAGNOSTICO

No se utilizan métodos de cribado salvo en pacientes con sindromes conocidos relacionados, en 10s que debe
utilizarse la resonancia magnética (RM). En pacientes con sintomas de efecto de lesion ocupante de espacio, como
cefalea (mas frecuente matinal), vomitos, crisis epilépticas o focalidad (raro, trastornos de la vision y endocrinos). En
todos esta indicada la RM con secuencias habituales y gadolinio para la localizacion, extension y efecto de masa;
para el diagnostico diferencial son Utiles la RM de perfusion/difusion. El valor de la tomografia computarizada (TC) es
discutible, aunque los pacientes que son sintomaticos y acuden a Urgencias suelen ser evaluados primero con una
TC. Esta prueba diagnostica puede ser Util en tumores que captan espontaneamente y mas frecuentemente para
meningiomas. La tomografia por emision de positrones (TEP) con metionina es Util en el diagnostico diferencial (por
gjemplo, radionecrosis, abscesos); sin embargo, no es faciimente accesible. Asi pues, la RM y el estudio patoldgico
(biopsia/reseccion) son de obligada realizacion (5).
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CLASIFICACION PRONOSTICA

En el espécimen es Util al menos investigar la codelecion 1p/19q; se debe realizar en gliomas difusos con diferen-
ciacion oligodendroglial (6). Las mutaciones IDH 1y 2 son también Utiles en el prondstico y el tratamiento de los astro-
citomas. Otros genes implicados en la neurofibromatosis de tipos 1y 2 son los cromosomas 17p y 22q, asi como la
pérdida 22¢. La mutacion p53 sobre el cromosoma 17p se detecta en el 33 % de los astrocitomas infiltrantes de bajo
grado (grado 2 de Saint Anne/Mayo) (7). Prondstico: los astrocitomas difusos son los mas comunes. La mayoria tiene
un periodo de relativa estabilidad y posteriormente el crecimiento del tumor se acelera y el curso clinico es entonces
indistinguible de un glioma de alto grado. La supervivencia media es de unos 7 afios. Dependiendo del reconocimiento
de una serie de factores, los gliomas de bajo grado se clasifican como:

— Alto riesgo. Considerados tres 0 mas factores de: astrocitoma, > 40 afios de edad, puntuacion en la escala de
Karnofsky < 70, IDH1/2 no mutados. Una o ninguna de la codelecion 1p/19q. Déficit neurologico moderado o
grave. Tumor > 6 cm. EI tumor cruza la linea media (NCCN v2.2012) (8).

— Bajo riesgo. Definido por los hechos contrarios que el apartado anterior, asi como también el pilocitico, el oligo-
dendroglioma de bajo grado y el mixto.

TRATAMIENTO

La observacion, la cirugia seguida o no de radioterapia o la radioterapia es el dilema clasico. Esto ha sido discutido
en especial en tumores pequefios, que se manifiestan por crisis epilépticas y localizados en zonas de dificil acceso
quirdrgico (zonas elocuentes). En este sentido, cabe advertir que observacion, después de una biopsia estereotaxica,
es una opcion discutible. Los gliomas tienden a infiltrar mas alla de los margenes definidos por el diagnostico de
imagen. Por este motivo, 1a cirugia es un tratamiento adecuado, y la radioterapia para disminuir el volumen que se va
a tratar o postquirtirgica por reseccion incompleta es habitual. La cirugia sin radioterapia en astrocitomas proporciona
una supervivencia a 5 afios del 13-38 % y a 10 afios del 11 %.

Para algunos autores, la cirugia mas radical mejora el pronstico, aunque esta afirmacion no es compartida por otros.
En oligodendrogliomas, la media de supervivencia solo con cirugia es de 2-7 afos, con supervivencia a 5 afios del 30-
80 %y a 10 afos del 25-50 % (9). Sin embargo, el andlisis de algunas series retrospectivas permite observar que en as-
trocitomas la supervivencia a 5 afios con radioterapia postoperatoria es del 50-60 % y a 10 afios del 35-40 %, claramente
superior a la evolucion natural. La dosis dptima para tratar estos tumores estaria entre 50-60 Gy, fraccionada en 6 a 7 se-
manas e irradiando hasta 2 cm del borde reconocible del tumor. De esta forma, se intentaria evitar la radionecrosis. Dosis
menores de 50 Gy no serian Utiles y mayores de 60 Gy tendrian riesgo de radionecrosis. Los oligodendrogliomas operados
e irradiados también muestran una mejorfa en la supervivencia, el 80 % sobreviven 5 afios y el 45-55 % 10 afios.

La observacion frente a la radioterapia sigue siendo una actitud muy discutida; asi, en el aflo 2003 Shaw publico
una revision de los ensayos y observd una mejora en la supervivencia libre de progresion en el grupo de radioterapia
(10). La radioterapia no deberia efectuarse mucho tiempo después de la cirugia. El aumento del nimero de células
hace menos eficaz la radioterapia, ya que aumentan los focos de hipoxia. Debido al carécter infiltrante de los gliomas,
la radioterapia se ha orientado a cambios en las formas de irradiar el tumor, haciéndolo de manera mas precisa con
el objeto de evitar la radionecrosis y otros efectos secundarios. Por tratarse de tumores de larga supervivencia, la
aparicion de efectos secundarios puede ser mas frecuente, pues requieren mayor tiempo para hacerse presentes. Se
ha ensayado la irradiacion intersticial o braquiterapia, que consiste en introducir, generalmente por via estereotaxica,
material radiactivo dentro de la masa tumoral, que irradia el tumor hasta sus bordes.

La otra técnica es la radiocirugia, que estaria especialmente indicada en tumores de un volumen no mayor de 3 cm
y en areas profundas o elocuentes, donde la cirugia convencional no esta indicada. Se lograria una irradiacion sobre
el tumor evitando el dafio a zonas vecinas de importancia funcional. El momento optimo para iniciar la radioterapia y
las dosis mas adecuadas para el tratamiento de los AD atn son objeto de discusion.

En el estudio de la EORTC 22845 se analizaron 314 pacientes con glioma de bajo grado (astrocitoma, oligodendroglio-
ma, oligoastrocitoma y astrocitoma pilocitico con reseccion incompleta) y performance status 0-2. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir radioterapia precoz (54 Gy) u observacion. La supervivencia libre de progresion fue de 5,3 afios
frente a 3,4 afos, respectivamente (p < 0,0001); sin embargo, no hubo diferencia significativa en la supervivencia global
(7,4 y 7,2 aios, respectivamente). La conclusion de los autores es que la radioterapia puede diferirse en los pacientes con
glioma de bajo grado en buena situacion clinica, siempre que se haga un seguimiento cuidadoso (11). En la practica, los
pacientes mayores de 40 afios, los pacientes con tumores grandes irresecables y los que presentan déficit neuroldgico, son
habitualmente tratados con radioterapia precoz. Aunque en el estudio mencionado no se efectud un analisis de la calidad
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de vida, es asumible que el retraso en la radioterapia retrasa también la toxicidad neurocognitiva producida por la misma.
Ademas, el 35 % de los pacientes de la rama control no precisaron radioterapia, con un seguimiento de 7,8 afios (12).
En cuanto a la dosis recomendada, no se han demostrado diferencias estadisticamente significativas para la su-
pervivencia en dos ensayos multicéntricos aleatorizados, en los que se comparaban dosis altas frente a dosis bajas de
radioterapia (13,14): dosis entre 45 y 54 Gy, con fracciones de 1,8-2 Gy/sesion, con 5 sesiones/semana. Existen po-
cos ensayos sobre el papel de la quimioterapia en los gliomas de bajo grado, el mas importante es el RTOG 9802; los
ultimos resultados del 2012 (15) revelan que hay diferencia significativa en la supervivencia libre de recaida, pero no
en la supervivencia global; en este sentido, cabe advertir que la quimioterapia/radioterapia es superior a partir del se-
gundo afio en supervivientes, comparando radioterapia sola frente a quimioterapia mas radioterapia. La temozolomida
se ha evaluado como otra posible opcion terapéutica adyuvante a la cirugia en pacientes con reseccion incompleta.

Tratamiento de la progresion/recidiva

La temozolomida ha demostrado ser eficaz en el momento de la progresion, tanto en monoterapia a dosis conven-
cionales (16), o a dosis extendidas en pacientes previamente irradiados o tratados con otros esquemas de quimiote-
rapia (procarbazina, lomustina y vincristina, PCV), como en pacientes sin radioterapia previa (17). La reirradiacion es
un campo emergente debido a los avances y la precision de la radioterapia, la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) y la radiocirugia.

TECNICAS DE IRRADIACION

La radioterapia conformada tridimensional es la técnica habitual desde la década de 1990. La radioterapia este-
reoataxica fraccionada, la IMRT o la radioterapia guiada por la imagen consiguen administrar dosis radicales a nivel
del volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV), respetando el tejido nervioso circundante. Sistemas
de inmovilizacion: mascara termoplastica. Simulacion con TC preferiblemente. Cortes cada 3-5 mm de todo el craneo.
Fusion de imagenes TC-RM si es posible. EI PTV engloba el volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV)
mas 2 cm de margen. El GTV se define mas nitidamente con imagenes de T2 en la RM.

TOXICIDAD

La radioterapia suele ser bien tolerada. Los efectos adversos pueden ser:

— Agudos: por alteraciones a nivel de la barrera hematoencefalica, como nduseas y cefalea. Son autolimitados.

— Subagudos (1-12 semanas tras el fin de la radioterapia hasta los 4 meses): cefalea, somnolencia, exacerbacion de

los sintomas neuroldgicos. Se deben a desmielinizacion y alteraciones de la barrera hematoencefalica transitorias.

— Crdnicos (a partir de los 6 meses): desmielinizacion, alteraciones en la microvasculatura, necrosis.

La gravedad de los efectos adversos oscila desde leve inatencion o pérdida de memoria, exacerbacion de sintomas
neuroldgicos, hasta demencia. Dosis superiores a 55 Gy incrementan la incidencia de radionecrosis por encima del
2,5 % (NCCTG/RTOG/ECOG Study) (18). El tratamiento suele ser sintomatico con analgésicos y antiinflamatorios. En
casos graves se requiere administrar corticosteroides a altas dosis: dexametasona 4-16 mg cada 6 h intravenosa.

SEGUIMIENTO

Es recomendable llevar a cabo una revision clinica al mes de finalizar la radioterapia para valorar la toxicidad aguda
al tratamiento, asi como practicar una RM cada 6 meses para valorar a respuesta al tratamiento y las posibles secue-
las. En caso de dudas entre progresion y radionecrosis (aumento de la captacion en la RM), pueden ser necesarias
exploraciones mas especificas como la RM difusion/perfusion o la espectroscopia, la TEP (metionina mas especifico)
0 incluso la biopsia. Existen dos situaciones en las que la RM a veces no identifica con seguridad las imagenes ob-
servadas: por un lado, la aparicion en el periodo de seguimiento de un glioma de alto grado sobre un glioma de bajo
grado conocido y, por otro, la observacion después del tratamiento con radioterapia de una lesion residual, denomi-
nada necrosis, que es indistinguible de un tumor de alto grado. En estas circunstancias se puede utilizar la TEP, que
resolvera estas dudas diagnosticas.
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RESUMEN: ALGORITMO DIAGNOSTICO, ALGORITMO TERAPEUTICO

Diagnostico: clinica y RM con poco desplazamiento de la linea media y poco realce con contraste.
Tratamiento: pilocitico (en < 25 afios en general) — la cirugia es curativa; gangliogliomas — la cirugia es curativa.
Astrocitoma/oligodendroglioma:

“

Observacion en pacientes
seleccionados

i

Observacion QT7 | Observaaon QT7 |

Reseccién méxima Reseccién parcial/biopsia

Algoritmo de tratamiento en el astrocitoma y el oligodendroglioma (1,3 y 8,9). Radioterapia: 45 a 54 Gy 1-2 cm margen al volumen tumoral
microscdpico en secuencias FLAIR y/o T2 (resonancias magnéticas preoperatoria y postoperatoria).
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TUMORES DEL TRONCO CEREBRAL

F. Casquero Ocio

Servicio de Oncologia Radioterdpica
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INTRODUCCION

Los tumores del tronco cerebral representan el 10 % de los tumores cerebrales en la edad pediatrica. La mayor
incidencia se produce entre los 4 y los 6 afos. En la practica diaria se agrupan en focales y difusos. Dos tercios son
astrocitomas de alto grado y el resto de bajo grado, ependimomas PNET y tumores teratoides rabdoides. Se pueden
producir mutaciones del gen TP 53, y en la mitad de estos pacientes con esta mutacion también se observa la pérdida
de otro alelo (1). Se ha demostrado la relacion del grado de tumor segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
con la expresion de la proteina del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (2).

DIAGNOSTICO

El método diagnastico de eleccion es la resonancia magnética (RM), con una alta correlacion entre la imagen v la
histologia. La biopsia es el método ideal para la confirmacion del diagndstico y la correcta tipificacion histoldgica y
molecular, aunque en la mayoria de los casos no se realiza por su alta tasa de complicaciones graves y mortalidad. El
diagnostico diferencial se debe realizar con abscesos, neurofibromatosis, encefalitis y enfermedades desmielinizantes.

CLASIFICACION
Existen diversas clasificaciones, entre las mas utilizadas cabe citar la de Choux y cols. (3):
— Estadio I: tumor difuso intrinseco, hipodenso en la tomografia computarizada (TC), hipointenso en la secuencia
T1 de laRM con poca captacion de gadolinio.
— Tipo II: tumor focal, intrinseco, ya sea sdlido o quistico.
— Tipo llI: tumor focal, exofitico, bien dorsal o lateral.
— Tipo IV: tumor de la unién bulbo-medular.
TRATAMIENTO

Tumores focales

Los tumores focales representan el 20 % de todos los tumores del tronco cerebral y el tratamiento de eleccion es la
reseccion quirurgica, sobre todo en lesiones sugestivas de bajo grado, que presenten un realce uniforme del contras-

[ | 240 [ |



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA © SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. TUMORES DEL TRONCO CEREBRAL

te; esta se lleva a cabo con técnicas de microcirugia con la ayuda de la neuronavegacion y el control neurofisioldgico
continuo de la funcion de los nervios craneales y del tronco cerebral.

Tumores difusos

Constituyen el 60-80 % de todos los tumores del tronco cerebral. Producen un aumento de la protuberancia, que
es el lugar de origen. Presentan una sefial hipointensa o isointensa en la RM, con poca o nula captacion de contraste.
La mayoria corresponde a astrocitomas fibrilares grado II-IV de la OMS. La cirugia esta contraindicada. El tratamiento
de eleccion es la radioterapia externa con fraccionamiento convencional.

TECNICAS DE IRRADIACION

El hiperfraccionamiento a una dosis de 64,8-78 Gy no ha demostrado mejoria en la supervivencia ni en el tiempo
hasta la progresion (4). Tampoco demostré mejoria frente a la radioterapia superficial el estudio del Pediatric Oncology
Group (5) (POG-9239) con hiperfraccionamiento de 70,2 Gy, 2 fracciones/dia de 1,17 Gy y cisplatino 100 mg/m?.

El fraccionamiento acelerado a una dosis de 48,6-50,4 Gy en 27-28 fracciones de 1,8 Gy, dos fracciones al dia,
no ha presentado mejoria en la supervivencia respecto al tratamiento convencional (6).

En los Ultimos afios se han realizado innumerables estudios fase I-Il que asocian diferentes pautas de quimioterapia
(carboplatino, busulfano-tiotepa, trofosfamida, cisplatino-VP-16, topotecan, etanidazol) al tratamiento radioterapico,
en forma de fraccionamiento convencional (54 Gy) o hiperfraccionamiento a diferentes dosis (63-72 Gy), con una
supervivencia media entre 8,5y 15 meses, que no suponen una mejoria respecto al tratamiento convencional. La
asociacion de radioterapia convencional y temozolomida siguiendo el esquema de Stupp ha presentado, en el estudio
de Sirachainan (7) con 12 pacientes, un tiempo medio hasta la progresion de 10,2 meses, una supervivencia media
de 13,5 meses y una supervivencia a un afio del 58 %. Estos resultados deberan ser ratificados en estudios aleato-
rizados.

Técnicas de inmovilizacion y planificacion

La inmovilizacion se consigue con elementos como el colchon de vacio, la cuna alfa o similar y la mascara ter-
moplastica. Se debe realiza un topograma lateral, asi como adquirir imagenes de la TC con cortes de un espesor de
3 mm, incluyendo desde la calota hasta la mitad de la columna cervical. Mediante la fusion de la TC y la RM es posible
delimitar mejor el tumor y los érganos de riesgo. En nifilos menores de 4 afios se debera optar, desde el principio,
por realizar una sedacion-anestesia, que puede ser Unicamente inhalada, mediante sevoflurano, que consigue una
anestesia suficiente para la manipulacion del paciente en pocos minutos.

Volumen blanco

Se debe realizar la dosimetria con la TC, y la delimitacion del tumor y de los 6rganos de riesgo con la RM.
— Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): el tumor debe ser delimitado en la RM en secuenciad
T2 o FLAIR.
—Volumen blanco clinico (clinical target volume, GTV): en radioterapia conformada tridimensional es el GTV mas
0,5-1 cm. En radioterapia esteroataxica fraccionada se afiadira un margen a partir del GTV de 0,5 cm.
Volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): CTV mas 0,5-1 cm con mascara convencional, y
0,2-0,5 si se utiliza mascara rigida (8).

Dosis y fraccionamiento

La dosis mas aceptada, después de demostrarse que la escalada de dosis, el hiperfraccionamiento o el fracciona-
miento acelerado no mejoran la supervivencia, es de 54 Gy en fracciones diarias de 1,8 Gy por fraccion.
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Técnica de tratamiento

No es recomendable utilizar campos opuestos paralelos debido a las dosis altas que reciben la coclea y el cerebro.
Es preferible utilizar una técnica un poco mas elaborada y realizar el tratamiento con radioterapia tridimensional y
campos conformados con 3-4 campos oblicuos no coplanares (9).

Con radioterapia estereotaxica fraccionada y campos no coplanares, se irradia un 15 % menos de cerebro co-
rrespondiente a los l6bulos temporales y el cerebelo. Al mismo tiempo, se debe evitar la irradiacion del oido interno,
reduciendo la contribucion del 105 % de la dosis prescrita con radioterapia convencional al 84 % con radioterapia
esteroataxica.

Organos de riesgo

Se consideran drganos de riesgo el cerebro y el cerebelo, el tronco cerebral sano, si lo hubiera, la coclea, la médula
cervical, la retina, los cristalinos y los nervios opticos.

Dosis limitante (10)

Las dosis en 6rganos de riesgo son: tronco cerebral < 54 Gy, 1 ml < 64 Gy, cerebro < 60 Gy, cristalino < 10 Gy,
médula cervical < 45-50 Gy, cdclea < 45 Gy, nervio dptico-quiasma < 55 Gy, y retina < 45 Gy.
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INTRODUCCION

Los meningiomas se originan de las células meningoteliales, y pueden ser: benignos (90-95 %), atipicos (5 %) o
malignos (2-3 %). Se desarrollan en la duramadre, bien en la convexidad o en la base craneal; los que se asientan
sobre esta Ultima son los mas dificiles de tratar (1).

Epidemiologia

El 13-26 % de los tumores cerebrales son meningiomas. La incidencia anual varia entre 1-2,8 casos por 100.000
habitantes/afo.
Etiologia

Los factores de riesgo probables para el desarrollo de los meningiomas son: traumatismos, virus SV-40, irradiacion
previa, deleciones del brazo largo del cromosoma 22q 12.3-qter, receptores hormonales, asociacion con diabetes e
hipertension arterial (1).
Clinica

Frecuentemente son asintomaticos. La hiperostosis focal por invasion dsea produce tumefaccion focal y dolor. Los
sintomas mas frecuentesson: cefalea, paresia, crisis epilépticas, cambios de personalidad, confusion y alteraciones
visuales o hipertension intracraneal, que es la presentacion mas frecuente en nifios (1).
Histologia y factores prondsticos

Los factores desfavorables en el meningioma G-1son: grado de reseccion, fijacion dural, invasion dsea, consisten-
cia blanda, no radioterapia, edad joven 0 muy avanzada, varén y comorbilidad. La tasa de crecimiento es baja en los
meningiomas asintomaticos. La invasion cerebral los convierte en atipicos, pero no anaplasicos (1).

Los factores desfavorables en meningiomas atipicos y anaplasicos son: grado histologico, grado de reseccion,
recurrencia, no radioterapia, sintomas previos, edema, invasion cerebral, escala de Karnofsky, edad avanzada, as
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como las caracteristicas histogenéticas como la variedad papilar, la necrosis, la hipervascularidad, el tamario, el alto
indice mitotico > 20 %, la delecion en varios cromosomas y la pérdida de heterocigosidad (2,3). Los meningiomas

anaplasicos pueden diseminar al pulmon, la pleura, el higado, los linfaticos y el hueso.

DIAGNOSTICO POR IMAGEN

La tomografia computarizada (TC) detecta la mayoria de los meningiomas (85-95 %), que aparecen homogéneos,
bien delimitados, isodensos e hiperdensos con contraste.
La resonancia magnética (RM) define mejor la localizacion extraaxial. Captan bien el contraste de forma homo-
génea. Esta prueba diagnostica es Util para detectar recurrencias o enfermedad residual tras la cirugia. La RM con
espectroscopia, difusion y perfusion es Util en casos especiales y la angiografia en la afectacion de senos durales (1).
La tomografia por emision de positrones (TEP) con metionina puede aumentar el volumen tumoral macroscopico
(gross tumor volume, GTV) entre el 9,4 + 10,7 % (2).

ESTADIFICACION

— Benignos: radiografia simple de térax para detectar metastasis pulmonares excepcionales.
— Malignos: incluir una TC de térax y abdomen (1).

TRATAMIENTO (3-8)

El tratamiento de eleccion es 1a cirugia, con supervivencia global a los 5 afios del 69 %. La tasa de recaidas locales
en grado | dependera del grado de reseccion de Simpson (Tabla 1).

Tabla 1. Tasa de recaida y supervivencia global en meningiomas tras la cirugia

Supervivencia Supervivencia | Supervivencia Supervivencia Supervivencia R Local
global y RL ~ global 10 global 15 ~
LU global global 5 aios ~ ~ 5 afos
tras cirugia anos anos
Meningiomas 80 % 90 % 80 % 70 % Reseccion de
grado | Simpson* 0, I, II, 1lI:
9,19,29y 44 %
Reseccion de
Simpson* Il IV, V:
30-90 %
Meningiomas Grado I 75% |57 % 20-40 % Grado Il
grados I/l Grado Il 55 % 78 % Grado Il

Si a los grados de reseccion de Simpson lll, IV y V se asocia radioterapia adyuvante, la supervivencia libre de
progresion se iguala a la reseccion grado Simpson 0, | 'y Il. Hay casos donde este primer tratamiento puede ser ob-
servacion o radioterapia.

Algoritmo de tratamiento

Podemos separar el algoritmo de tratamiento en meningiomas de grado | y meningiomas de grados II-1ll (Figu-

ras1y?2).
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H

Asintomaticos Sintomaticos o mayores de 3 cm

Lento crecimiento |
Menor de 3 cm
Diferentes opciones

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para meningiomas de grado I. *SRS (radiocirugia estereotaxica): lesiones pequefias (3-4 cm maximo) y
alejadas (3-5 mm) del tronco cerebral, el nervio dptico o el quiasma, de forma regular y bien delimitadas. **FSRT (radioterapia estereotaxica
fraccionada): cerca de drganos de riesgo sensibles (quiasma, nervios dpticos, tronco), tamaiio mayor de 3-4 cm o morfologia irregular y en el
caso de atipicos 0 anaplasicos que obliga a mdrgenes amplios en el volumen blanco de planificacion.

Reseccion total Reseccion subtotal

=

Si: resto tumoral o recaida posterior

*

Figura 2. Algoritmo de tratamiento para meningiomas de grados Il/lll. *SRS (radiocirugia estereotaxica): lesiones pequefias (3-4 cm como maxi-
mo) y alejadas (3-5 mm) del tronco cerebral, el nervio dptico o el quiasma, de forma regular y bien delimitadas. **FSRT (radioterapia estereotaxi-
ca fraccionada): cerca de drganos de riesgo sensibles (quiasma, nervios dpticos, tronco), tamario mayor de 3-4 cm o morfologia irregular y en
el caso de atipicos 0 anapldsicos que obliga a mdrgenes amplios en el volumen blanco de planificacion. ***3D CRT (radioterapia tridimensional
conformacional). si no hay drganos de riesgo cercanos.

TECNICAS, VOLUMENES DE TRATAMIENTO Y DOSIS DE IRRADIACION

En la Tabla 2 se resume la definicion de volimenes y el fraccionamiento de dosis.

Los cortes de la TC/RM en estereotaxia deben medir entre 1-3 mm. Utilizar, si es posible, mascaras con fijaciones
a nivel del maxilar superior (molde bucal, etc.).

Las técnicas de administracion pueden variar desde unidades disefiadas para cirugia estereotaxica (SRS) (gam-
ma-knife), tomoterapia o aceleradores lineales adaptados con colimadores conicos, sistemas de conformacion con
micromultilaminas: campos estaticos o arcoterapia dinamica (DART), o intensidad modulada (IMAT, AMOA). Hoy
también estan disponibles con los sistemas de conformacion multildminas (aparte de radioterapia tridimensional
conformacional), radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con step and shoot o VMAT (radioterapia volumétrica
de intensidad modulada). En SRS o radioterapia estereotaxica fraccionada (FSRT), y dependiendo de la proximidad
de Organos de riesgo, se debe valorar el uso de hipofraccionamientos: por ejemplo, 2 fracciones de 9 Gy, 3 fraccio-
nes de 7 Gy, 5 fracciones de 5 Gy, 9 fracciones de 3,2 Gy, etc. La braquiterapia se utiliza poco y la radioterapia con
protones se hace en centros de investigacion. Las dosis maximas tolerables en SRS son: nervios motores, 12-14 Gy;
nervios sensitivos, 8 Gy; tronco 10-12 Gy, y talamo y cuerpo calloso, 12 Gy.

En la Tabla 3 se comparan diferentes técnicas de tratamiento en cuanto a la cobertura del volumen blanco de
planificacion (planning target volume, PTV), la homogeneidad, el indice de conformacion y la proteccion de drganos
de riesgo (9,10).
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Tabla 2. Volimenes de tratamiento y fraccionamiento

Histologia Voliimenes SRS FSRT 3D CRT
Meningiomas GTV Tumor (TC, RM, TEP)* idem idem
de grado | cTV GTV GTV + 2-3 mm GTV +2-3mm
PTV CcTv CTV + 2 mm**** CTV + 5 mm****
Dosis/frac. 14 Gy dosis Unica 50-54 Gy ** 50-54 Gy **
marginal 1,8-2 Gy/dia 1,8-2 Gy/dia
Meningiomas GTV Tumor (TC, RM, TEP)* idem idem
de grado I cTv GTV CTV+5-10mm | GTV+5-10 mm
(atipicos) PTV CTV CTV 42 mm™ | CTV+5 mm™*
Dosis/frac. 14-15 Gy dosis Unica 54-60 Gy 54-60 Gy
marginal 1,8-2 Gy/dia 1,8-2 Gy/dia
Meningiomas GTV Tumor (TC, RM, TEP)* fdem fdem
de grado Ill CcTv GTV CTV+10-20mm | CTV10-20 mm
(anaplasicos) PTY CTV CTV + 2 mm™** CTV + 5 mm™**
Dosis/frac. 14-15 Gy dosis Unica Minimo 60 Gy*** Minimo 60 Gy***
marginal 1,8-2 Gy/dia 1,8-2 Gy/dia

de positrones.

3D CRT, radioterapia tridimensional conformacional; CTV, volumen blanco clinico; FSRT, radioterapia estereotaxica
fraccionada; GTV, volumen tumoral macroscopico; PTV, volumen blanco de planificacion; RM, resonancia
magnética; SRS, radiocirugia estereotaxica; TC, tomografia computarizada toracica; TEP, tomografia por emision

*TC y RM con contraste. Al originarse la irrigacion en la duramadre, esta puede ser incluida en el PTV, lo que
puede causar infarto y necrosis del tumor. **En algunas series, el control s mejor con dosis > 52 Gy. “**Hay
series con dosis de hasta 70 Gy (dependera de la técnica utilizada). ****Los margenes al CTV para formar el PTV,
tanto en FSRT como en 3D CRT, pueden disminuirse a 1 mm si se trata de radioterapia guiada por imagen (IGRT).

Tabla 3. Comparacion de diferentes técnicas (9,10)

Cobertura del i
.. . Proteccion de
volumen tumoral Conformacion = Homogeneidad ..
. . . tejidos sanos
microscopico
Radioterapia tridimensional + + + +
conformacional
Radiocirugia estereotaxica + ++ + ++
Radioterapia de intensidad ++ ++ ++ +
modulada
Ciberknife + +++ + ++
Tomoterapia +++ +++ +++ +
Protones +++ +++ +++

+++ Mejor; + peor.

Tratamiento médico

En progresion y agotadas la cirugia y la radioterapia, se han utilizado mifepristona, tamoxifeno, cisplatino, ciclofos-
famida, vincristina, dacarbazina, adriamicina, interferon, Oncostatin M, analogos de la somatostatina, pegvisomant y
factor de crecimiento plaquetario.
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Seguimiento

En el seguimiento se debe realizar una RM a los 3, 6 y 12 meses tras el tratamiento. Cada 6 meses después hasta

el quinto ano, y tras este plazo, anualmente.
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INTRODUCCION

El ependimoma es un tumor de baja incidencia, grado 2 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de lento
crecimiento en general, que afecta a nifios y adultos jovenes. Se origina en cualquier pared ventricular (mas frecuente-
mente en el IV ventriculo) y en el canal raquideo intramedular (mas el cervical y el dorsal) y estd compuesto de células
neoplasicas ependimarias. Se clasifica en ependimoma celular, papilar, de célula clara y tanicitico (Tabla 1). El ependi-
moma mixopapilar (mas en el cono y la cola de caballo) pertenece a otra subclasificacion como una entidad separada
y esta formado por células de aspecto papilar alrededor de focos de estroma vascularizado (1,2). Los pacientes con
neurofibromatosis tipo Il desarrollan ependimoma en el canal raquideo de manera frecuente (3).

Tabla 1. Clasificacion de los ependimomas

Tipo ependimoma Intracraneal Canal raquideo
Bajo grado Cirugia maxima, radioterapia si hay restos Biopsia (la mayoria)

tumorales 54-59 Gy, Observacion si no hay sintomas.

si reseccion completa no radioterapia Radioterapia focal si sintomas 50-(54 Gy)
Mixopapilar Caso excepcional, indicada radioterapia focal | Biopsia (la mayoria), radioterapia

u observacion si cirugia completa en todos los casos 50-(54 Gy)
Anaplasico Cirugia maxima, radioterapia focal si no hay Caso excepcional. Indicada radioterapia

diseminacion craneoespinal

Radioterapia craneoespinal si hay diseminacion

Quimioterapia adyuvante

DIAGNOSTICO

Los ependimomas se muestran en la resonancia magnética (RM) con captacion variable del gadolinio y son bien
circunscritos. El colapso del IV ventriculo y Ia hidrocefalia subsecuente son hallazgos frecuentes. Los tumores supra-
tentoriales se pueden presentar con areas quisticas. En ocasiones, se pueden observar areas hemorragicas intratu-
morales y calcificaciones (1). La mayoria de ependimomas mixopapilares captan gadolinio de manera homogénea.

La incidencia de diseminacion leptomeningea en los tumores intracraneales es del 7 % aproximadamente (3).

Tras cirugia intracraneal, es aconsejable realizar una RM para valorar la existencia de posibles restos tumorales, si
es posible en las primeras 24 horas (3).
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Factores prondsticos

Los nifios evolucionan peor que los adultos (mas tumores en la fosa posterior que medulares). El grado de anaplasia
también influye en la supervivencia, asi como el grado de reseccion en la fosa posterior. La localizacion supratentorial
y la espinal tienen mejor evolucion que la de la fosa posterior, sobre todo los tumores de los recesos laterales del IV
ventriculo y los del angulo pontocerebeloso, que tienen peor pronostico. Los tumores medulares tienen propension a
la recidiva a largo plazo. La diseminacion al liquido cefalorraquideo tiene peor pronostico. Los ependimomas mixopa-
pilares tienen tendencia a diseminar a lo largo del raquis, e incluso, en el parénquima cerebral (4).

La cirugia es un factor prondstico en los ependimomas intracraneales. Una reseccion completa comporta una
supervivencia global a los 5 afios del 60-80 %. De los pacientes con tumor macroscopico residual, solo sobreviven
un 20 % a los 5 afios (3).

TRATAMIENTO

— Cirugia:
e Ependimomas intracraneales: los objetivos de la cirugia son la maxima reseccion tumoral posible, la confirma-
cion histoldgica y la correccion de 1a hidrocefalia (3). La reseccion completa solo se consigue en el 40-60 %
de los casos (3).
e Ependimomas del canal raquideo: la evaluacion del déficit neuroldgico es fundamental para planificar la cirugia.
En la mayoria de los casos, la cirugia radical no es posible (5).
— Radioterapia.

TECNICAS DE IRRADIACION
Ependimomas intracraneales

La radioterapia es un tratamiento estandar como adyuvante en los pacientes con ependimoma intracraneal, a pesar
de que la evidencia no es alta. Sin embargo, numerosos estudios retrospectivos han confirmado su valor (3,6). En la
gran mayorfa de los casos, la radioterapia debe ser focal. La diseminacion leptomeningea poco frecuente no justifica
la radioterapia craneoespinal (3). Las dosis para enfermedad residual estan en el rango de 54-59,4 Gy, en fracciones
de 1,8 Gy/dia.

El volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) es de 1 c¢m alrededor de la cavidad quirtrgica (7). Para la
planificacion es Util usar la suma de T1 con gadolinio y T2, con revision de las RM preoperatorias y postoperatorias. El
volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV) esta en relacion con las incertidumbres y 10s errores de
posicionamiento de cada centro. Es aconsejable valorar la radioterapia estereotéxica si la dosimetria es favorable (6).
Cuando la reseccion es completa, la radioterapia adyuvante no esta indicada (3,6).

Ependimoma en el canal raquideo

Debido a que la reseccion completa en estos casos es dificil en la mayoria de las situaciones, la radioterapia puede
estar indicada en muchos casos. Solo en los casos en los que no hay sintomatologia ni progresion neurologica, la
radioterapia no esta indicada en el momento del diagndstico (6). Las dosis se mueven sobre las dosis limitantes de
dafo medular, 50,4 Gy en 28 fracciones.
Ependimoma mixopapilar

En dos estudios (2,8), anadir radioterapia a la cirugia mejord el control tumoral de manera significativa. En el es-

tudio del Rare Cancer Network, la dosis superior a 50 Gy fue significativa en el control local. Otros factores fueron el
tamafo tumoral y los sintomas de inicio.
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Ependimoma anaplasico

Los ependimomas anaplasicos, que son muy poco frecuentes, pueden beneficiarse de un esquema similar al del
meduloblastoma con quimioterapia de tipo sandwich y radioterapia craneoespinal y sobreimpresion hasta los 60 Gy
en el lecho tumoral primario, aunque si la RM del raquis es negativa y no hay células tumorales en el liquido cefalo-
rraquideo, la radioterapia craneoespinal no se aconseja (6).

Quimioterapia

Tiene un papel limitado y no hay evidencia de que mejore la supervivencia. Los esquemas con cisplatino tienen
mas actividad que otros. Un ensayo clinico italiano con quimioterapia neoadyuvante mostrd resultados similares a una
reseccion completa (3).
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INTRODUCCION

El meduloblastoma es un tumor cerebral que puede diagnosticarse a cualquier edad, y aunque su pico de maxima
incidencia se situa entre los 5y los 9 afios, también puede observarse al final de la adolescencia y en adultos jovenes,
siendo raro mas alla de los 40 afnos. En este capitulo Unicamente se abordara el meduloblastoma del adulto, ya que,
aunque se trate de una misma entidad, tiene ciertas peculiaridades. Para su presentacion en edad pediatrica, debera
consultarse el capitulo de tumores del sistema nervioso central en la infancia.

Es un tumor poco frecuente, ya que representa tan solo el 1 % de todos los tumores cerebrales en los adultos. Se
clasifica como un tumor grado IV con tendencia a la diseminacion a través del espacio subaracnoideo, presente en el
30-35 % de los casos al diagnostico.

En el afio 2007 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocio los siguientes subtipos histoldgicos: clasico,
desmoplasico/nodular, con extensa nodulacion, de células grandes y anaplasico. El estudio del cariotipo muestra
diversas alteraciones estructurales, aunque la mas frecuente es en el cromosoma 17.

Su comportamiento es similar al grupo pediatrico; sin embargo, es posible apreciar algunas diferencias con respec-
to a la poblacion infantil, ya que en los adultos es mas frecuente la localizacion lateral, en los hemisferios cerebelosos
(45-50 %), el subtipo histoldgico desmoplasico (25-40 %) y, ademas, las recidivas suelen ser mas tardias.

DIAGNOSTICO

— Periodo inicial:
e Examen clinico con exploracion neuroldgica completa.
e Resonancia magnética (RM) cerebral (es preferible a la tomografia computarizada [TC]) y si es posible RM
craneo-espinal.
— Periodo postcirugia:
e RM cerebral o craneo-espinal (si no se ha realizado anteriormente) en menos de 72 horas tras la intervencion.
e Puncion lumbar (citologia del liquido cefalorraquideo) al menos 15 dias tras la cirugia para evitar interpretacio-
nes erroneas.
e Evaluacion neuroldgica, endocrina, auditiva y de calidad de vida (estudios basales para su seguimiento poste-
rior).
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CLASIFICACION Y FACTORES PRONOSTICO

Para su estadificacion se sigue utilizando la clasificacion de Chang descrita en el afio 1969.

—T1: tumor < 3 cm, limitado a la linea media (vermis), techo del IV ventriculo o hemisferios.

—T2: tumor > 3 cm y/u ocupacion parcial del IV ventriculo.

— T3a: ocupacion total del IV ventriculo, extension al acueducto de Silvio, foramen de Magendie o Luschka.

—T3b: afectacion del tronco cerebral, suelo del IV ventriculo.

—T4: afectacion del lll ventriculo, mesencéfalo, médula cervical alta.

—MO: ausencia de M1 hematdgenas y subaracnoideas.

— M1: células tumorales en el liquido cefalorraquideo.

— M2: nddulo tumoral en el espacio subaracnoideo cerebeloso/cerebral.

— M3: nddulos tumorales en el espacio subaracnoideo espinal.

— M4: M1 fuera del sistema nervioso central.

Son multiples los factores prondstico descritos; unos estan basados en criterios clinicos, en este sentido, se con-
sideran desfavorables: el sexo masculino, la histologia anaplasica, 1a afectacion del tronco y el suelo del IV ventriculo,
la presencia de M1 en el sistema nervioso central y un deficiente performance status postcirugia; otros factores
pronosticos son dependientes del tratamiento y se consideran desfavorables: la presencia de resto tumoral > 1,5 cm,
dosis en la fosa posterior < 50 Gy, duracion de esta > 48 dias, etc. (1-3).

No obstante, a efectos practicos y de estrategia terapéutica se estratifican en dos grandes grupos:

— Riesgo estandar: pacientes con reseccion completa o con resto < 1,5 ¢cm y ausencia de diseminacion en el

sistema nervioso central.

— Alto riesgo: el resto.

Sin embargo, esta estratificacion no es dptima y actualmente se han sumado otros factores bioldgicos moleculares;
asi, se consideran desfavorables la expresion de la proteina ERBB2, la amplificacion MyCC, el indice de proliferacion
Ki-67 elevado y la aneuploidia, y como favorable la expresion del TrkC, ya que se asocia a su maduracion.

TRATAMIENTO

Hay una tendencia a tratar a los adultos con los protocolos pediatricos suponiendo que son similares; sin embargo,
sabemos que existen diferencias en su toxicidad y evolucion. El problema del meduloblastoma del adulto radica en
la escasez de estudios, su caracter retrospectivo sobre un escaso nimero de pacientes y durante largos periodos de
tiempo, lo cual dificulta la toma de decisiones terapéuticas dptimas. A dia de hoy, los protocolos de tratamiento estan
adaptados a los grupos de riesgo.

Riesgo estandar

El tratamiento estandar en la poblacion pediatrica consiste en la extirpacion quirlrgica lo mas amplia posible con
la menor morbilidad, seguida de la irradiacion del neuroeje a dosis bajas (23,4 Gy) con sobreimpresion en la fosa
posterior (54-55 Gy) y finalizando con una quimioterapia adyuvante (generalmente lomustina + cisplatino + vincris-
tina, esquema Packer). En los adultos y adolescentes existe una tolerancia peor a la quimioterapia y rara vez pueden
administrarse las dosis completas tras la irradiacion; ello, unido a la ausencia de un beneficio claro en los resultados,
hace que no exista unanimidad en la bibliografia en el empleo de dosis bajas de radioterapia en el neuroeje (4-6).

Son varias las actitudes terapéuticas observadas: por una parte algunos, tras la cirugia, administran la irradiacion en
el neuroeje a la dosis clasica (36 Gy), manteniendo la misma en la fosa posterior (54-55 Gy), bien con una quimioterapia
previa y de corta duracion (1,7) o bien con una quimioterapia de forma adyuvante, posterior a la radioterapia (4-6), mien-
tras que otros, como Brandes (8,9) en uno de los pocos estudios prospectivos existentes, desestiman la quimioterapia
en este grupo de pacientes y, por ultimo, algunos otros se acercan a las pautas pediatricas, empleando dosis bajas
(24 Gy) en el neuroeje y quimioterapia (3,10). Los resultados obtenidos no muestran diferencias entre la dosis empleada
de radioterapia ni el uso de quimioterapia.
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Alto riesgo

En este grupo existe mas unanimidad, ya que tras la reseccion quirdrgica en todos los pacientes se administra
quimioterapia y la radioterapia empleada utiliza las dosis clasicas de 36 Gy en el neuroeje, con sobreimpresion en la
fosa posterior (54-55 Gy) = M1 residuales.

Resultados y patron de recidiva

Los resultados obtenidos en la bibliografia mas reciente muestran cifras globales de supervivencia libre de enfer-
medad (5 afos), que oscilan entre 57-80 % y de supervivencia global (SG) entre 65-80 %, pero se observa como es-
tas siguen disminuyendo a lo largo del tiempo sin alcanzar un plateau, debido al nimero de recidivas tardias existentes
en este grupo de edad (Tabla 1). La recidiva mas frecuente se localiza en la fosa posterior, sequida de la diseminacion
en el sistema nervioso central, y ocasionalmente se observan M1 extraneurales, sobre todo 6seas. El tiempo medio
de recurrencia suele sobrepasar los 2 afios y es facil encontrarse recidivas a los 7-8 afios postratamiento, e incluso
superiores.

Tabla 1. Meduloblastoma: tratamiento y resultados
. Supgrvivencia Supervivencia
Autor N.° casos Ne(u(:;)e 1 po st::iz: (Gy) Quimioterapia e nlf':::‘::a d ': sgI:;:;)
(5 afos)
Chan (2000) |32 30-36 55,8 20/32 57 % 83 %
prerradioterapia | 40 % (8 afios) | 45 % (8 afios)
Abacioglu 25 36 54 10/25 63 % 65 %
(2002) (10 RA) postradioterapia | 50 % (8 afios) | 51 % (8 afios)
Tabori (2006) | 72 24 55 56/72 68 % 78 %
(42 RE) 36 postradioterapia | 50 % (8 afios) | 61 % (8 afios)
Brandes 36 36 55,8 RE 80 % 80 %
(2007) no quimioterapia
(prospectivo)
Padovani 253 <30 54 142/253 65 % 72 %
(2007) > 30 55 % (10 afios) | 55 % (10 afos)
Riffaud (2009) | 27 24 54 7127 72 % 81 %
39 prerradioterapia | 57 % (10 afos) | 62 % (10 afos)
Silvani (2012) | 28 36 54 28/28 56 % 70 % (RE)
(prospectivo) prerradioterapia 50 % (RA)
RA, riesgo alto; RE, riesgo estandar.

TECNICAS DE IRRADIACION

La TC de simulacion debe incluir todo el craneo vy el raquis, con cortes de 5 mm, aunque en la zona de la lamina
cribiforme, la base del craneo y la union craneo-cervical se recomienda que sean de 2-3 mm. Se deben emplear
las técnicas de inmovilizacion de acuerdo con las practicas habituales de los Servicios (colchon de vacio, mascaras
termoestables, etc.).

Volumen de planificacion

— Neuroeje: el volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) comprende el cerebro, la médula espinal y el
saco tecal. En el volumen craneal es importante prestar atencion a la proteccion facial, ya que debe estar al
menos 5 mm por debajo de la lamina cribiforme y el borde anterior de la columna cervical, y a 1 cm de la base
del craneo (Figura 1). El campo craneal se extiende inferiormente para abarcar el maximo de columna cervical y
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proteger asi el tiroides. EI CTV de la columna dorso-lumbar incluye todo el raquis hasta el borde inferior de S2 o
1 cm por debajo del saco tecal visto en la RM; lateralmente debe abarcar las foraminas intervertebrales.

— Fosa posterior: el TV incluye superiormente el tentorio, inferiormente la tabla externa a nivel del agujero magno,
con un margen de seguridad de 1 ¢cm, posteriormente la tabla interna craneal y lateralmente las meninges cere-
belosas, anteriormente 1,5 cm por delante del lecho tumoral, suele coincidir detras de los clinoides posteriores
(Figura 2).

— Organos de riesgo: tanto para la planificacién tridimensional como para la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) se debe delinear el cerebro supratentorial (cerebro menos el volumen de la fosa posterior), fosa posterior,
ambas cocleas, I0bulos temporales e hipocampos, cristalinos, quiasma 6ptico, tiroides e hipdfisis.

1cm
D
1cm
A0,5cm C
1cm E
1cm
{1cm

gl o

Figura 1. Figura 2.

Técnica de irradiacion
Tridimensional conformada

La irradiacion del craneo se realiza mediante dos campos laterales conformados. Debe tenerse en cuenta la co-
rreccion de las divergencias con el giro del colimador y la mesa en las colindancias del campo craneal y el raquis
superior, y variarlas a lo largo del tratamiento (diaria 0 semanalmente). El raquis se trata mediante uno o dos campos
directos posteriores; si fuera necesario mas de uno, debe dejarse una separacion o gap entre ellos, que también debe
desplazarse periddicamente, diaria 0 semanalmente (sistema de bandas deslizantes) para evitar posibles puntos frios
0 calientes.

Radioterapia de intensidad modulada. Radioterapia de intensidad modulada con arco dinamico.
Tomoterapia helicoidal

El empleo de estas técnicas esta cada vez mas extendido. Su diferencia con la técnica convencional tridimensional
es una distribucion mas conformada al volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV), con una reduc-
cion general de dosis a los organos de riesgo, como corazon, eséfago v tiroides, excepto en los rifiones y el pulman,
que es algo mayor (11,12).

Algunos restringen su uso a la sobreimpresion en la fosa posterior o el lecho tumoral, observando menor dosis en
los l6bulos temporales y la coclea, sin recidivas marginales (13).

El principal inconveniente, inherente a la propia técnica, es el mayor volumen de irradiacion con dosis bajas, que
puede incrementar el riesgo tedrico de tumores secundarios a largo plazo.
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Protones

Ofrece la ventaja anadida, con respecto a las técnicas anteriores, de que el volumen irradiado con dosis bajas es
menor; sin embargo la falta de disponibilidad en nuestro pais hace dificil su utilizacion.

Dosis y ritmo

— Neurogje:
® 23,4-25,2 Gy (dosis bajas).
® 36 Gy (dosis clasica).
— Fosa posterior: 54-55,8 Gy (dosis totales).

SEGUIMIENTO

Debe estar encaminado a la deteccion tanto de las recidivas como de las posibles secuelas. Se debe realizar una
exploracion fisica y neuroldgica completa. Como prueba de imagen, debe realizarse una RM craneo-espinal cada 3-4
meses el primer afo, cada 6 meses hasta completar los 3 afos y posteriormente anualmente. Dado el mayor porcen-
taje de recaidas tardias en este grupo de edad, el seguimiento debe prolongarse mas tiempo que en la infancia. Es
conveniente realizar, ademas, una audiometria cada 2-3 afos, asi como una analitica hormonal para detectar posibles
secuelas.

ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

Anamnesis + Exploracion clinico-neurolégica

CIR

Meduloblastoma de riesgo estandar |<—| Estadificacion

frente a

Quimioterapia + radioterapia +
quimioterapia (dosis clasicas)
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TUMORES DE LA HIPOFISIS
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INTRODUCCION

Los adenomas de la hipdfisis constituyen alrededor del 10-15 % de los tumores intracraneales. Se presentan a
cualquier edad, pero el mayor pico de incidencia se sittia entre los 30-50 afios, con un predominio en mujeres. Aunque
son neoplasias benignas conllevan, por su localizacion, un riesgo de alteraciones clinicas visuales y neuroldgicas. La
incidencia de carcinomas es inferior al 0,5 % vy se definen por la presencia de metastasis a distancia (1).

Clasificacion

Por su tamano, se distingue entre microadenomas (< 1 cm) o macroadenomas (> 1 cm). Otros términos menos utiliza-
dos son: picoadenoma, para lesiones menores de 3 mm, y adenoma gigante, para referirse a los que miden mas de 4 cm.

En funcion de su actividad secretora, pueden ser: funcionantes, que son el 70 % (prolactinomas, de hormona del
crecimiento-acromegalia, corticotropina-Cushing son los mas frecuentes), y no funcionantes, si no se identifica una
hipersecrecion hormonal (1).

DIAGNOSTICO
Clinico

— Funcionantes: los sintomas estan relacionados con la hipersecrecion hormonal.

e Prolactinoma: galactorrea, oligomenorrea, amenorrea y/o infertilidad. En varones, se produce disminucion de la
libido e impotencia.

e Acromegalia: fenotipo caracteristico con cambios faciales, en las manos y 0s pies, hiperhidrosis, parestesias y
artralgias, pudiendo verse afectados multiples drganos.

e Enfermedad de Cushing: obesidad de distribucion central, estrias, hirsutismo, facies de luna llena, miopatia,
hipertension, diabetes, osteoporosis, cambios psicoldgicos e hipofuncion gonadal.

— No funcionantes: el efecto de masa sobre las estructuras adyacentes (sobre todo el quiasma) condiciona los

sintomas locales.

Las pruebas de laboratorio incluyen medidas basales de corticotropina, hormona del crecimiento, hormona fo-
liculoestimulante, hormona luteinizante, prolactina, tirotropina, tiroxina, cortisol, IGF-1 (insulin like-growth factor o
somatomedina C), testosterona y estradiol. Otras mas especificas son el test de tolerancia a la administracion oral de
glucosa para la acromegalia, cortisol libre urinario y test de supresion con dexametasona para el sindrome de Cushing.
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Radioldgico

La prueba para el diagnostico es la resonancia magnética (RM) con y sin gadolinio. En los microadenomas aparece
una lesion redondeada, bien delimitada, homogénea y discretamente hipointensa en T1. Con gadolinio aparecen hipo-
intensos respecto a la glandula normal. Un aumento de intensidad de sefial puede aparecer en caso de hemorragia
intratumoral (apoplejia). Por su parte, los macroadenomas son generalmente isointensos en T1, pero se refuerzan con
la administracion de gadolinio. La RM es importante no solo como prueba diagndstica, sino también para valorar la
relacion del tumor con las estructuras adyacentes. Después de la cirugia es aconsejable realizar una RM tardia a los
4-6 meses (no antes) para valorar adecuadamente el resultado (1).

TRATAMIENTO
Cirugia

Es el tratamiento de eleccion, excepto en prolactinomas (cuyo tratamiento es médico) y en incidentalomas (ob-
servacion). La adenomectomia selectiva por microcirugia transesfenoidal es la técnica de eleccion para preservar
la funcion hipofisaria. Resultados con reseccion completa y control de la hipersecrecion: no funcionantes 50-80 %,
acromegalia (microadenomas 70-90 %, macroadenomas 40-50 %), sindrome de Cushing (microadenomas 86-98 %,
macroadenomas 31-83 %) (2).

Tratamiento médico

— Prolactinomas: los agonistas de la dopamina (cabergolina, bromocriptina, pergolida y quinagolida) son el trata-
miento de eleccion de los prolactinomas, con control en mas del 90 % de los casos (3).

— Acromegalia: se administran analogos de la somatostatina (octeotrida y lanreotida) con 40-50 % de control, y
antagonistas de los receptores de hormona del crecimiento (pegvisomant), que normalizan los niveles de IGF-1
en > 90 % de los casos (4).

— Sindrome de Cushing. inhibidores de la esterogénesis, como el ketoconazol o la metopirona. Indicados si fracasa
la cirugia, producen mejoria sintomatica durante el intervalo de respuesta a la radioterapia (5).

Radioterapia

Esta indicada en los casos de reseccion parcial y/o persistencia de hipersecrecion hormonal, no respuesta y/o
intolerancia al tratamiento médico y en recidivas después de la aparente curacion con otros tratamientos. Es también
una alternativa en los pacientes con contraindicacion quirtrgica.

Dada la localizacion de los adenomas de la hipdfisis y que se trata de pacientes jévenes con tumores benignos cuya
expectativa de vida es similar a la poblacion normal, reducir las complicaciones tardias cobra una enorme relevancia.

TECNICAS DE IRRADIACION

Elideal es la utilizacion de técnicas altamente conformadas que eviten el tejido sano, como la irradiacion estereo-
taxica, en dosis Unica-radiocirugia (RC) o fraccionada (RTEF). En ambos casos se pueden realizar planificaciones con
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en unidades con radioterapia guiada por la imagen. Es aconsejable la
utilizacion de un nimero limitado de campos para reducir las isodosis bajas y la conformacion con micromultildminas.

— RC: tumores pequefios, bien definidos, a mas de 4-5 mm de la via Optica.

— RTEF: no hay limitacion por tamafo ni localizacion. Si existe dificultad en la delimitacion, incrementar el margen

de seguridad.

— Inmovilizacion: se utilizan sistemas fijos 0 recolocables para conseguir una elevada precision (el error para

RC < 0,3-0,5 mmy para RTEF < 0,5-1 mm).

[ | 258 [ |



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA © SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. TUMORES DE LA HIPOFISIS

— Volimenes: el volumen blanco clinico (CTV) es el tumor macroscdpicamente visible (postoperatorio) en la RM,
excepto en el sindrome de Cushing, donde es aconsejable la inclusion de todo el contenido selar y las paredes
de ambos senos cavernosos.

e Con RC el volumen tumoral macroscopico (GTV) es igual al CTV e igual al volumen blanco de planificacion
(PTV).
e En la RTEF, el PTV = CTV = GTV + 2-5 mm.

— Dosis:

¢ RC no funcionantes: 12-14 Gy. Funcionantes: 15-18 Gy? (no esta definido). Dosis de tolerancia de la via optica
8 Qy.
¢ RTEF: independiente del tipo de adenoma, 45-50,4 Gy, con fraccionamiento de 1,8 Gy.

El control tumoral es superior al 90 % a 10-15 afios con RC o fraccionada. Sin embargo, el control bioquimico varia
con RTEF o convencional: acromegalia del 60-70 % a 10-15 afios, en prolactinomas es similar y en ambos casos el
periodo de latencia hasta la remision es de 3-4 afios, durante el cual se mantiene el tratamiento médico. En el sindro-
me de Cushing, la curacion es superior al 80-90 % a 3y 5 afios, y la respuesta mucho mas precoz (6-8).

Los resultados con RC en adenomas de la hipdfisis funcionantes son muy dispares (9). Aunque no hay nivel de evi-
dencia, es aconsejable (esta medida se debe acordar con el endocrindlogo) la supresion 2-3 meses antes y después
de la radioterapia de los dopaminérgicos o de los analogos de la somatostatina (puede sustituirse por pegvisomant en
la acromegalia) por su posible actuacion como radioprotectores.

Aunque la reirradiacion no sea una practica habitual, puede ofrecerse como alternativa en ciertos casos, con bue-
nos resultados y escasa morbilidad (10).

COMPLICACIONES

El hipopituitarismo es la complicacion mas frecuente; en este sentido, el 30-50 % de los pacientes con funcion
normal antes de la irradiacion requieren algun tratamiento sustitutivo, incrementandose este riesgo con el tiempo. Las
alteraciones visuales son excepcionales, ya que oscilan entre el 0-2 %. Por lo que se refiere a fumores radioinducidos,
la probabilidad de segundos tumores (meningiomas, gliomas) es menor del 2 % a 10-20 afos con técnicas estandar,
y de momento no hay seguimiento suficiente con las técnicas actuales. Otras complicaciones muy infrecuentes son la
radionecrosis y l0s accidentes cerebrovasculares (7,9).

SEGUIMIENTO
Se debe llevar un control durante toda la vida del paciente. Esto se debe a dos razones: en primer lugar que las
recidivas, si existen, suelen ser tardias, y en segundo lugar, que las complicaciones se incrementan con el tiempo.
En cuanto a pruebas de laboratorio, se debe realizar un estudio hormonal completo semestralmente. Asimismo, se
realizara una RM cada 6 meses durante los 2 primeros afos, y después anual. Si no se evidencian cambios, pueden
ir distanciandose después de 5 0 10 afios, dependiendo de cada caso.

RESUMEN

Adenomas de hipdfisis-tratamiento (Figura 1).
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Adenomas de la hipdfisis
no funcionantes

Prolactinoma

|
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Funcionantes RMy secr. N.

Acromegalia
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RMy secr. N.

Sindrome de Cushing

Parcial

RY

Figura 1. Algoritmo de tratamiento. 1 En jovenes, con minimo residuo es factible observacion con RM cada 6 meses y radioterapia si hay pro-
gresion. £ RM sin residuo pero con hipersecrecion es frecuente radioterapia.
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INTRODUCCION

El craneofaringioma es un tumor epitelial benigno, parcialmente quistico, de la region selar, presumiblemente de-
rivado de restos de la bolsa de Rathke. Histoldgicamente es considerado como un grado | de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). Se distinguen dos variedades histologicas:

Figura 1. Algoritmo de craneofaringioma.
— Craneofaringioma adamantinomatoso: con distribucion bimodal con picos de incidencia entre 5y 15 afios y entre

45y 60 afos.
— Craneofaringioma papilar: inicamente en adultos, con pico de incidencia entre los 40-55 afios.
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DIAGNOSTICO

— Sintomas: déficits endocrinologicos (diabetes insipida, retraso del crecimiento), alteraciones visuales (dismi-
nucion de la agudeza visual, alteraciones campimétricas), sintomas de hipertension intracraneal, cambios del
comportamiento y afectaciones cognitivas.

— Radiologia. la tomografia computarizada (TC) muestra captacion de contraste de la porcion sélida y de la capsula
quistica, asi como calcificaciones. La resonancia magnética (RM) contrastada es la prueba radioldgica de elec-
cion. En la RM, el componente solido y los nddulos murales aparecen isointensos en T1. Si existe una imagen
quistica, esta se muestra bien delimitada e hiperintensa. Existe captacion de contraste de la porcion sélida y de
la capsula quistica, donde frecuentemente se distinguen nddulos intramurales.

— Genética: mas del 70 % de los craneofaringiomas adamantimomatosos poseen una mutacion en el gen de la
beta-catenina.

TRATAMIENTO (Figura 1)

— Cirugia: es el tratamiento de eleccion en aquellos tumores pequefios, con la intencion de realizar una reseccion
completa, preservando las funciones visuales, hipofisaria e hipotalamica. La reseccion completa obtiene contro-
les locales a 10 afios del orden del 75 % al 100 %. La cirugia incompleta con restos tumorales postoperatorios
lleva casi invariablemente a la progresion tumoral.

— Cirugia subtotal + radioterapia externa adyuvante postoperatoria inmediata: para tumores de mayor tamario,
el tratamiento de eleccion es la cirugia subtotal con intencion descompresiva (y para la obtencion de material
histoldgico), seguida de radioterapia postoperatoria inmediata. Aunque no existen estudios comparativos aleato-
rizados, esta estrategia conlleva menos morbimortalidad y un control local a largo plazo similar al de 1a cirugia
completa (75-90 %).

— Radioterapia externa de rescate: la radioterapia administrada de forma diferida, ante la progresion de un resto
tumoral, ofrece peores resultados que la administrada en el postoperatorio inmediato.

TECNICAS DE IRRADIACION

— Técnica estdndar: radioterapia externa conformada tridimensional con multiples campos de irradiacion. La utili-
zacion de radioterapia estereotaxica normofraccionada permite la disminucion de margenes y, por tanto, reduce
el riesgo de toxicidad. Puede contemplarse el uso de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para mejorar la
conformacion de la distribucion de dosis, reduciendo la dosis a los 6rganos criticos.

— La radiocirugia puede contemplarse para tumores residuales o recurrentes de pequefio tamafo, pero sus resul-
tados parecen peores que con el uso de técnicas fraccionadas.

Sistemas de inmovilizacion y recomendaciones para hacer la tomografia computarizada

Inmovilizacion craneal obligatoria con mascara termoplastica. Cuanto mejor sea el sistema de inmovilizacion, menor
margen para el volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV). La TC de planificacion sera realizada en
la posicion de tratamiento y con todos los sistemas de inmovilizacion utilizados. Se realizara una TC de todo el craneo
con cortes cada 2-3 mm y Unicamente se administrara contraste intravenoso si no se planea realizar fusion con la RM.

Volumen blanco clinico y volumen blanco de planificacion por estadios

Idealmente, deberian co-registrarse las imagenes de la TC de planificacion con las imagenes axiales en secuencia
T1 contrastada de la RM.
—Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor solido contrastado + componente quistico si
existe, incluyendo la captacion de la pared quistica.
— Volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) = GTV.
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—PTV = CTV + expansion tridimensional (especifica para cada Servicio segln las mediciones realizadas), que
dependera del sistema de inmovilizacion utilizado (alrededor de 5 mm para mascaras termoplasticas convencio-
nales, 2-3 mm aproximadamente para mascaras termoplasticas utilizadas en estereotaxia).

Dosis en el volumen blanco de planificacion

Se deben administrar 50-54 Gy en fraccionamiento clasico de 1,80-2 Gy por fraccion.
No se posee la suficiente experiencia en el uso de fraccionamientos alterados (hipofraccionamiento) como para
recomendar su uso en la practica clinica fuera de ensayos clinicos.

Organos de riesgo

En las vias opticas y los 0jos, administrar una dosis maxima < 50 Gy en ritmo de 2 Gy/fraccion o < 54 Gy en ritmo
de 1,80 Gy/fraccion.

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE

— Complicaciones agudas son la astenia, la alopecia numular y la pseudoprogresion: alrededor del 10-15 % de los
pacientes pueden experimentar un aumento de la porcion quistica del tumor durante o después del tratamiento
radioterapico que conlleven alteraciones visuales o hidrocefalia. No se trata de una progresion tumoral y debe ser
reconocida con prontitud para su tratamiento quirtrgico descompresivo.

— Tardias:

e Alteraciones visuales: la neuropatia optica radioinducida no es frecuente (1-2 %) y es favorecida por situaciones
deficitarias previas o por enfermedades vasculares como la diabetes.

e Déficits hormonales: Ia disfuncion radioinducida de la hipdfisis es el efecto secundario tardio mas frecuente en
el 30-50 % de los pacientes.

e Tumores radioinducidos; 1-2 %.

SEGUIMIENTO

El seguimiento clinico ha de ser multidisciplinar y debe ser compartido con el neurocirujano, el endocrindlogo
y el oftalmdlogo. Habitualmente, el control radioldgico mediante RM cerebral se realiza a los 6 meses del final del
tratamiento, al afio y seguidamente cada ario hasta completar el tiempo suficiente como para asegurar la estabilidad
radioldgica. Debe realizarse anualmente una valoracion oftalmoldgica, incluyendo la agudeza visual y una campime-
tria, y una determinacion hormonal.
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TUMORES ESPINALES PRIMARIOS

|. Ramirez, R. Cabrera, P. Lara Jiménez

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

INTRODUCCION

Los tumores de la médula espinal y de la cauda equina constituyen un 4 % de los tumores del sistema nervioso
central (SNC) y un 6 % de los tumores del SNC en nifios. En 1os nifios son mas frecuentes, y mas de la mitad seran
menores de 10 afos. Los tumores verdaderos de la médula espinal son muy raros. La mayoria son benignos; sin em-
bargo, pueden llevar a una alteracion funcional, ya sea por invasion o por compresion del canal medular. Los tumores
intramedulares originan un dario neuroldgico por invasion local o compresion de la médula. Los tumores extramedu-
lares la comprimen o distorsionan o estiran los nervios espinales. En adultos, el 66 % seran extramedulares, en los
nifos los intramedulares son mas frecuentes. Pueden ser focales o localizarse a lo largo de toda la extension de la
médula espinal y suelen progresar localmente. No existe diseminacion a través del sistema linfatico y la diseminacion
a través del liquido cefalorraquideo o via hematdgena son infrecuentes.

DIAGNOSTICO
Clinica

— Dolor focal en un segmento 0 en una raiz nerviosa (sintoma predominante en el 75 % de los pacientes). Refleja
la distribucion de la raiz afectada e indica que la conduccion esta intacta.

— Déficit motor por compromiso de primera motoneurona. Lleva a un déficit motor espastico, reflejos osteotendino-
s0s incrementados y el reflejo cutaneo plantar en extension o signo de Babinski.

— Déficit sensitivo en la distribucion de un dermatoma (65 %).

— Alteraciones vegetativas (alteracion del control de esfinteres, sobre todo cuando se trate de tumores que afecten
al cono medular 15 %). La afectacion de la segunda motoneurona provoca alteracion de esfinteres, disautonomia
y afectacion de los pares bajos.

— En los niffos se produce una alteracion o retraso en el desarrollo (retraso en la deambulacion, escoliosis, retraso en el
control voluntario de los esfinteres, etc.) o incluso puede existir una regresion de aquellas habilidades ya aprendidas.

Estudio de extension
— Anamnesis y exploracion fisica (neuroldgica).

— Radiografia de columna (existen alteraciones en el 50 % de los casos).
— Radiografia de torax (sarcoma).
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— Tomografia computarizada (TC) de columna (tumores 6seos, masa paraespinal).

— Resonancia magnética (RM) de columna/RM cerebral (en linfomas y en ependimomas, linfomas y gliomas de
alto grado).

— Citologia del liquido cefalorraquideo (ependimomas y gliomas de alto grado).

— TC-puncion-aspiracion con aguja fina (si se sospecha un origen metastasico).

— Mielografia (si no se puede hacer una RM).

Diagndstico diferencial

Se debe realizar diagndstico diferencial con: siringomielia, neuropatia diabética, esclerosis multiple, esclerosis
lateral amiotrdfica, mielitis virica y sindrome paraneopldasico.

CLASIFICACION
Clasificacion en relacion con la duramadre

— Intradural.

— Extramedular: derivan de los tejidos conectivos, 10s vasos sanguineos o las cubiertas adyacentes a la cauda
equina. Cabe citar: meningioma (40 %), schwannoma y neurofibroma (40 %), tumores de la vaina nerviosa,
ependimoma mixopapilar del filum (15 %), metastasis, sarcomas y linfomas.

— Intramedular: derivan de la sustancia intrinseca de la médula espinal, y son el ependimoma, astrocitoma, oligo-
dendroglioma, hemangioblastoma y otros tumores que se agrupan bajo la denominacion de miscelaneos (10 %).

— Extradural: metastasis (linfoma, pulmdn, mama, prostata), hemangioma epidural, lipomas, meningioma, tumores
de la vaina nerviosa, linfomas, sarcoma osteogénico, mieloma, neurofibroma y condrosarcoma.

Factores prondsticos

— Edad (en los astrocitomas de bajo grado, los pacientes jovenes tienen mejor pronostico).

— Histologia y grado tumoral (los tumores de alto grado tienen un mayor riesgo de incapacidad funcional y muerte).
— Extensicn tumoral (a mayor extension tumoral en los ependimomas, peor pronostico).

— Las alteraciones neuroldgicas en el momento del diagndstico se relacionan con una mayor extension tumoral.
— Diseminacion al liquido cefalorraquideo, sobre todo en los ependimomas mixopapilares.

— Localizacion (los tumores de localizacion mas craneal parecen tener menor supervivencia).

— Resecabilidad del tumor.

TRATAMIENTO

Véase la Tabla 1.

TECNICAS DE IRRADIACION

El tratamiento de la mayoria de los tumores espinales se podria planificar mediante campos directos PA y con el
paciente en decubito prono. Sin embargo, dependiendo de la localizacion del tumor, el sexo y la edad del paciente, se
pueden utilizar campos AP, PA, oblicuos, laterales o una combinacion de ellos para reducir la dosis en los drganos de
riesgo (rifion, pulmadn, ovario, Utero o incluso en el tejido subcutaneo). Por otro lado, habra que asegurar una adecuada
colocacion de los brazos del paciente, segun dicha localizacion tumoral y la técnica de irradiacion que se quiera em-
plear. Mediante radioterapia de intensidad modulada (IMRT) se reducira el riesgo de toxicidad tardia; sin embargo, ha
de tenerse en cuenta la dosis integral que sera administrada a los drganos de riesgo.
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Tabla 1.
. Localizacion Tratamiento;
Frecuencia Edad  Sexo preferente cirugia +
Astrocitomas (40-45 % Columna cervical | Qx: laminectomia descompresiva,
de tumores y toracica laminoplastia, exéresis tumoral
intramedulares) Bajo grado:
— Qx + Wa&S (GTR)
— Qx + RT frente a RS (STR)
Alto grado: Qx + RT + QT
Ependimomas 13% + IV ventriculo o Qx + RT 50-54 Gy (STR) = RT
frecuente | lumbar gje craneoespinal 36-39,6 Gy
en
varones
Sarcoma de médula 40-60 | Mujeres | Cualquier Sarcoma:
espinal, osteogénico, = localizacion — Dificil RT radical y Qx con GTR
condrosarcoma de varones — Opcion de RS/SBRT
cuerpo vertebral, (Serie de Levine y cols., 24
cordoma pacientes, 30 Gy x 3 fracciones)
Schwannoma 16-30 % 40-60 | Mujeres | Cualquier Qx (laminectomia)
= localizacion Tratamiento adyuvante con
varones radiocirugia es posible
Meningioma 22 % 40-60 | + C. toracica en el | Qx frente a RS exclusiva/SBRT
frecuente | 80 % Qx + RT
mujeres
Neurofibroma 40 % Nervio espinal Qx de la raiz nerviosa
afectado Si persiste y/0 recidiva: RS o
(cualquier SBRT:
localizacion) — Serie de Standford: 10,6 Gy
— Serie Saghal y cols.: 21 Gy
— Serie Gerszten y cols.:
1x21 Gy
Malformaciones 10 % 40 Cualquier Qx (descompresion quirtrgica)
vasculares localizacion RS o SBRT

GTR, reseccion completa; LCR, liquido cefalorraquideo; QT, quimioterapia; Qx, cirugia; RS, radiocirugia; RT,
radioterapia externa conformada; SBRT, radioterapia estereotaxica extracraneal; STR, reseccion subtotal; W&S,
conducta expectante (wait and see).

Astrocitomas

— Astrocitomas de bajo grado: tratamiento adyuvante a cirugia si existe reseccion subtotal (STR): radiocirugia frente

a radioterapia externa conformada.

e Seria posible hacer radiocirugia exclusiva tras cirugia; serie Barcia-Salorio: dosis media 21,7 Gy; Steiner y cols.:
10-18 Gy; Instituto Karolinska: 14-35 Gy.

e Sj se administra radioterapia externa conformada: dosis de 45 Gy + sobreimpresion hasta 50,4-54 Gy. Volu-
men blanco; GTV (tumor preoperatorio) + 0,5-1 cm. Tratamiento de recidivas; quimioterapia (temozolomida
cada 28 dias)

— Astrocitomas de alto grado.

e Tratamiento adyuvante a cirugia. Dosis: 50,4 Gy a 1,8-2 Gy/dia (valorar 55,8-59,4 Gy, aunque dosis superiores
a 50 Gy no han demostrado aumento de la supervivencia pero si incrementan la morbilidad).

e \/olumen blanco: GTV + 0,5-1 cm (+ 1,5 cm craneocaudal) (Merchant y cols.).

e |rradiacion del eje craneoespinal por alto riesgo de diseminacion.

e Técnica: la IMRT disminuye la toxicidad tardia, pero no aumenta el control local.

e Tratamiento de recidivas: quimioterapia (ciclofosfamida).
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Ependimomas

El tratamiento de eleccion es la cirugia.

Solo se administra radioterapia adyuvante si hay STR.

— Dosis CTV: 50-54 Gy. La dosis en el gje craneoespinal es de 36-39,6 Gy. Si bulky hacer sobreimpresion hasta

50,4-54 Gy.

—Volumen blanco: GTV (tumor preoperatorio) + 0,5-1 cm.

— Ependimoma anaplasico: GTV + 0,5-1 ¢cm (+ 1,5 cm craneocaudal) (Merchant y cols.).

Si el ependimoma (GTV) abarca la cola de caballo, hay que incluir el saco dural en el CTV.

Se debe realizar radiacion del eje craneoespinal si existe diseminacion leptomeningea, si se trata de un ependimo-
ma multifocal o incluso en ependimomas de alto grado.

En el ependimoma mixopapilar del cono medular se recomienda dar un margen de 1,5 cm en direccion cra-
neo-caudal al GTV.

Schwannoma

El tratamiento de eleccion es la cirugia.

Si progresan a cirugia, administrar radiocirugia/radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT).
— Serie de Gerszten: 1 x 22 Gy.

— Serie de Standford y cols.: 1-4 fracciones, 19 Gy.

Meningioma

El tratamiento estandar es la cirugia. La capsula se encuentra adherida al tejido nervioso, por lo que la reseccion
completa es dificil.
— Si cirugia consistio en reseccion completa: mantener una conducta expectante.
— Si se realiz6 cirugia de reseccion subtotal: administrar radioterapia adyuvante 50-54 Gy o SBRT o radiocirugia.
— Dosis para SBRT: 3 x 7 Gy, 3 x 6-8 Gy.
— Dosis para radiocirugia:
e Series de Sachdev: 1-5 fracciones, 19,4 Gy.
e Chang: 1-5 fracciones, 14-33 Gy.
e Sahgal: 2 fracciones, 23 Gy.
e Gerszten y cols.: 1 x 21 Gy.

Malformaciones vasculares

El tratamiento de eleccion es la cirugia (descompresion quirtirgica). Administrar o radiocirugia o SBRT si estan
vascularizados, son multiples, inoperables o en progresion.

— Serie de Standford: 3 fracciones, 16-21 Gy.

— Serie de Standford 01: 1-5 fracciones, 11-25 Gy.

— Sinclairy cols.: 2-5 fracciones, 20-25 Gy.

— Steven y cols.: 3 fracciones, 21 Gy.

COMPLICACIONES

Entre las complicaciones destacan la mielopatia reversible (2-6 meses tras la radioterapia) secundaria a una des-
mielinizacion transitoria (signo de L'Hermitte) y la mielopatia cronica o progresiva (de aparicion bimodal a los 13 0 29
meses tras |a radioterapia).

A'los 13 meses suele deberse al dafio inducido sobre la sustancia blanca, posteriormente se relaciona con dafo
inducido sobre la microcirculacion sanguinea. Su aparicion dependera de la dosis total, la dosis fraccion, el volumen
y el rea irradiada.
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En nifos y adolescentes se puede producir deformidad (escoliosis, cifosis) debida a la cirugia (secundaria a una

laminectomia extensa) o a la radioterapia (secundaria a fibrosis subcutanea, retraso en el crecimiento dseo, etc.).
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INTRODUCCION

El schwannoma vestibular esta aumentando su incidencia en los Ultimos afios, probablemente gracias a la utiliza-
cion de la resonancia magnética (RM) en su diagndstico. La incidencia se estima entre 10 y 20 casos por millon de
habitantes (1). La edad media suele oscilar entre 55-60 afios. Es mas frecuente en la mujer, con una relacion 1,5:1.

Su patogenia no se conoce con exactitud, pero se vincula con la pérdida de material genético, motivada bien por
una mutacion de un gen supresor tumoral, regulador del crecimiento de la célula de Schwann, gen de la neurofi-
bromatosis 2 (NF-2), localizado en el cromosoma 22 q (22q12) o por factores epigenéticos. Cualquiera de los dos
motivos hace que la proteina codificada por dicho gen, llamada schwannimina o Merlin, sea ineficaz, conduciendo
a una proliferacion anormal de la célula de Schwann hacia el schwannoma. Merlin interactda con varios inhibidores
de la tirosina-cinasa inhibiendo su sefial. Asimismo, se ha demostrado que los schwannomas vestibulares tienen
expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y VEGF-R1, justificando la utilizacion de anticuerpos
monoclonales VEGF en ciertos tumores resistentes al tratamiento convencional (2,3).

En cuanto a su clasificacion, se distinguen: schwannomas vestibulares esporadicos, unilaterales (constituyen el
95 % de todos los schwannomas vestibulares), los schwannomas vestibulares relacionados con la neurofibromatosis-2
(NF-2) y los quisticos.

DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en los datos clinicos (pérdida de audicion unilateral, detectandose en la audiometria una
hipoacusia neurosensorial progresiva y actfenos, con menor frecuencia inestabilidad y sintomas neurologicos de los
nervios craneales V y VII). La principal prueba diagndstica es la RM, principalmente en la secuencia T2 CISS sin con-
traste y T1 con gadolinio. Otras pruebas son los potenciales evocados y las pruebas para evaluar la funcion vestibular.

CLASIFICACION

No hay una clasificacion reconocida por todos los autores, utilizandose con mayor frecuencia la de Koos:

— @Grado I: tumor pequefio, intracanalicular.

— Grado II: tumor pequefio que protruye en el angulo pontocerebeloso. Miden hasta 2 cm.

— Grado Ill: tumor que ocupa la cisterna pontocerebelosa, sin desplazar el tronco cerebral. Miden hasta 3 cm.
— Grado IV tumor grande, con desplazamiento del tronco o de nervios craneales. Miden mas de 3 cm (4).
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TRATAMIENTO

Actualmente existen cuatro opciones terapéuticas:

— Observacion o vigilancia.

— Microcirugia.

— Radioterapia, bien como radiocirugia o bien radioterapia estereotaxica fraccionada (RTEF), bien normofraccionada

0 hipofraccionada.

— Anticuerpos monoclonales como el bevacizumab o el erlotinib, actualmente en fase I, en aquellos pacientes con

tumores relacionados con la NF-2 rebeldes a los tratamientos previos.

Puede ofrecerse la observacion o vigilancia en aquellos tumores < 15 mm, con poca sintomatologia, realizando un
nuevo control con RM a los 9-12 meses, en funcion de la evolucion radiologica. Si crece mas de 2 mm o existe em-
peoramiento franco de los sintomas, o en tumores mayores, se debe ofrecer bien la microcirugia o la radioterapia. Si
no crece, se continuara el seguimiento con audiometria y RM anual hasta los 5 afos, y si sigue sin crecer se realizara
una RM cada 2 afios hasta los 10 afios. A partir de esa fecha, se debe adaptar el seguimiento a las caracteristicas
del paciente.

La microcirugia puede realizarse a todo schwannoma vestibular de cualquier tamario, en funcion de sus dimen-
siones, posicion en el conducto auditivo interno y en el angulo pontocerebeloso, utilizando una de las tres vias de
abordaje clasicas: suboccipital retromastoidea, subtemporal o translaberintica (5). Existen unas indicaciones directas
de tratamiento con microcirugia: tumores extracanaliculares gigantes > 40 mm con clinica de déficit neurologico
progresivo, asociada o no a hidrocefalia, que requieren descompresion del troncoencéfalo, tumores con componente
quistico asociado, tumores con hidrocefalia acompafante, o bien tumores con hemorragia intratumoral, en los que
el tratamiento quirdrgico es el de eleccion (5,6). Existen otras indicaciones quirtrgicas, como tumores con diametro
extrameatal > 30 mm, y tratamiento de rescate en tumores tratados iniciaimente con radiocirugia. No obstante, si
existen problemas médicos que contraindiquen la microcirugia, puede ofrecerse la RTEF como tratamiento alternativo.

La radiocirugia ha demostrado su utilidad como tratamiento de los schwannomas vestibulares < 25-30 mm. Por
encima de ese tamano, y para disminuir los efectos secundarios, se recomienda la RTEF.

No existe evidencia, ya que no existen estudios aleatorizados que comparen las dos técnicas, la microcirugia o la
radiocirugia, en el schwannoma vestibular. Existe un trabajo de Pollock publicado en el que refiere una recomendacion
2 favorable de la radiocirugia frente a la microcirugia (7).

TECNICAS DE IRRADIACION

Para radiocirugia, el volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV) es igual al volumen blanco de
planificacion (planning target volume, PTV); se recomienda una dosis de 12 Gy al margen, pautados a la isodosis del
90 %, en caso de acelerador lineal, 50 % en caso de la GK; dicha isodosis debe cubrir al menos el 95 % del volumen
tumoral. El indice de conformidad debe estar entre 1y 2, como érganos de riesgo, aparte de los 0jos y las vias oculares
(dosis maxima de 5 Gy en el cristalino y de 8 Gy en las vias dpticas) que no suelen dar problemas en la planificacion,
la dosis maxima del tronco cerebral debe ser inferior a 12 Gy, la dosis en el trigémino debe ser < 9 Gy, la dosis en
la cdclea se recomienda que debe ser < 4,75 Gy, bastante dificil de conseguir, excepto si el tumor no llega al fondo
del conducto auditivo interno, o bien se disminuye la dosis del tumor a dicho nivel, siempre y cuando se cumplan los
limites antes citados (8,9).

Para la RTEF, existen varias opciones de dosificacion, bien normofraccionada, entre 1,8-2 Gy/dia, 5 dias a la se-
mana, o bien hipofraccionada, 5 sesiones de 5 Gy, 0 10 fracciones de 3 Gy. Todo ello sabiendo que el PTV es igual
al GTV + un margen entre 2-3 mm, en funcion del error de posicionamiento (10,11). Se ha de limitar la dosis en la
coclea a 45 Gy.

Tras el tratamiento se debe seguir un protocolo de seguimiento con RM y audiometria anual los primeros 5 afos,
y posteriormente cada 2 afios.

En caso de tumores grandes, cuya exéresis completa pueda tener secuelas neuroldgicas, es posible programar
una cirugia subtotal con preservacion anatémica y funcional del nervio facial, con monitorizacion intraoperatoria. La
realizacion o no de un tratamiento adyuvante con radiaciones estara en funcion de la estabilidad o el crecimiento del
resto tumoral.
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COMPLICACIONES

Las complicaciones agudas pueden estar relacionadas con los tornillos del marco de estereotaxia, nauseas y vomi-
tos, empeoramiento de los vértigos o de la hipoacusia, que suelen responder a la dexametasona.

Entre las complicaciones cronicas, por su importancia son las relacionadas con la neuropatia de los nervios facial
y trigémino, que deben estar por debajo del 5 %, siendo las permanentes < 1,5 % (con dosis < 12 Gy al margen son
raras). El mantenimiento de la audicion, en los pocos schwannomas vestibulares que mantienen audicion (til, suele
estar entre 39-89 %. La hidrocefalia suele aparecer en el 3-6 %. Esta descrito un peor resultado de control del nervio
facial, en caso de rescate quirdrgico por recrecimiento tumoral, aunque dependera de la experiencia del neurociruja-
no. La posibilidad de provocar un tumor radioinducido es muy baja, entre 1/4.000-20.000 pacientes tratados, pero se
debe advertir a los pacientes jovenes (12).

En caso de recrecimiento tumoral franco, pasados 2-3 afios del tratamiento, las posibilidades terapéuticas son la
microcirugia o una segunda radiocirugia.

ALGORITMOS DE TRATAMIENTO

:I Si no crece, continuar seguimiento |

SV Intracanalicular, < 15 mm,
a/oligosintomatico

Si crece valorar MC o R

| T entre 15-25 mm, intra/extracanalicular | | T entre 15-25 mm, intra/extracanalicular |

— I e
— RC > RTEF |

| T>40 mm T con hidrocefalia, comprension del tronco,
sintomas neurolégicos

—>| MC subtotal + RTEF |

MC, microcirugia; RC, radiocirugia; RTEF, radioterapia estereotaxica fraccionada.
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INTRODUCCION

Las malformaciones arteriovenosas (MAV) son acumulos focales de arterias y venas dilatadas malformadas (nido
de la MAV) que sustituyen a la red vascular normal a nivel subarteriolar (lecho capilar ausente), dando lugar a cone-
xiones arteriovenosas anormales.

Su prevalencia varia entre 15 y 18 casos por 100.000 adultos (< 0,01 % poblacion). En cuando a la edad de
presentacion, se sitta entre los 20 y los 40 afos. Se presenta como una hemorragia cerebral en mas del 50 % de los
pacientes. El riesgo de sangrado sin tratamiento se estima en el 2-4 % por afio (1).

DIAGNOSTICO

El diagndstico se realiza con las siguientes pruebas diagnosticas:

— Angiografia: es el estudio estandar que mejor caracteriza la arquitectura de la MAV.

— Resonancia magnética (RM) y angio-RM (muestra la relacion de la MAV con las estructuras cerebrales).

— Tomografia computarizada (TC): es muy sensible en la fase aguda y para el diagnéstico del sangrado cerebral (1).

CLASIFICACION
Grados de Spetzler-Martin (Tabla 1)

Evalua el riesgo quirdrgico de la MAV en funcion del tamano, la localizacion y la presencia de drenaje profundo.
Cuanto mayor es el grado (suma de las puntuaciones correspondiente a cada categoria), mayores son su complejidad
y morbimortalidad quirdrgicas (1).

TRATAMIENTO

La finalidad del tratamiento es eliminar el riesgo de sangrado, sobre todo de las MAV que ya han presentado un
episodio de hemorragia cerebral.

El tratamiento de las MAV ha sido objeto de un metaandlisis publicado en 2011 por Beijnum y cols., donde se
comparan los resultados observados con microcirugia, radiocirugia, embolizacion como técnicas exclusivas o en com-
binacion (2). La obliteracion del nido se observa con microcirugia, radiocirugia y embolizacion en el 96 % (0-100 %),
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38 % (0-75 %) y 13 % (0-94 %) de los pacientes, respectivamente. Las complicaciones graves (déficits neurologicos
permanentes o mortalidad) se producen con microcirugia, radiocirugia y embolizacion en el 7,4 % (0-40 %), 5,1 %
(0-21 %) y 6,6 % (0-94 %) de los pacientes, respectivamente. En esta revision se concluye que el tratamiento de
las MAV conlleva un riesgo considerable frente a un éxito relativo, y que parece justificada la realizacion de estudios
aleatorizados que comparen las diferentes técnicas.

Cirugia
La extirpacion completa de la MAV supone la curacion del paciente porque elimina de forma inmediata el riesgo de

hemorragia, aunque no se puede realizar en todos los casos. La cirugia esta indicada en MAV superficiales, en areas
no elocuentes y con drenaje superficial (grados I-Ill de Spetzler-Martin) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de Spetzler-Martin*

Puntuacion
Didmetro maximo
—<3cm 1
—3-6¢cm 2
->6cm 3
Localizacion
— Cortex, no elocuente 0
— Resto 1
Drenaje venoso
— Superficial 0
— Profundo 1

*LLa suma de las puntuaciones es igual al grado.

Radiocirugia

Se recomienda en MAV < 3 cm y con elevado riesgo quirtrrgico, localizadas en areas elocuentes (excluida cirugia
por riesgo elevado de déficits neuroldgicos). La radiocirugia produce una obliteracidn progresiva del nido hasta el
cierre completo, que se observa de 1 a 3 afios después del tratamiento en el 50 % al 88 % de los pacientes.

El éxito del tratamiento implica que la MAV se ha cerrado por completo y exige la realizacién de una angiografia que
demuestre la desaparicion del nido. La probabilidad de cierre depende de varios factores: a) la dosis, con la minima
de 15 Gy no superior a 20-22 Gy porque el beneficio es minimo y las complicaciones se incrementan; b) angioarqui-
tectura (la presencia de una fistula intranidal dificulta el cierre), y c) el error en la definicion del volumen. En el caso de
no producirse un cierre completo del nido transcurridos 3-5 afos de la radiocirugia, se puede valorar una reirradiacion
con aceptable morbilidad (3).

Embolizacion
En general, se utiliza en combinacion con cirugia o radiocirugia, porque como tratamiento exclusivo solo cura a una

minoria de pacientes con MAV < 1 ¢cm con una unica arteria nutriente. La embolizacion se realiza en MAV grandes
para disminuir el tamafio del nido y facilitar posteriormente el tratamiento definitivo con cirugia o radiocirugia.

TECNICAS DE IRRADIACION

Los tratamientos de radiocirugia en la actualidad se realizan en aceleradores lineales, unidades de tomoterapia,
gamma Knife y aceleradores de particulas (4). En estas unidades se combina la robotizacion de los dispositivos de
irradiacion con sistemas framelessy con técnicas de estereotaxia, radioterapia guiada por la imagen (IGRT) y radiote-
rapia de intensidad modulada (IMRT).
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Sistemas de inmovilizacion

Se utilizan guias neuroquirtrgicas con fijacion al craneo, y mas recientemente mascaras termoplasticas especial-
mente disefiadas para estereotaxia (sistemas frameless).

Volumen blanco clinico y volumen blanco de planificacion

CTV = GTV = MAV; PTV = CTV

(CTV, volumen blanco clinico; GTV volumen tumoral macroscopico; PTV, volumen blanco de planificacion.)

La delimitacion precisa del nido exige la participacion de un experto en angiografia cerebral. Se recomienda fusio-
nar angiografia (delimitacion del nido), RM (delimitacion de 6rganos de riesgo) con TC. EI PTV debe incluir la totalidad
del nido (no las arterias nutrientes ni la vena de drenaje). Una inadecuada delimitacion de la MAV (por defecto y/o por
exceso) puede suponer un fracaso 0 una complicacion del tratamiento.

Dosis

El cierre de la MAV es dosis-dependiente (5), 15-20 Gy en dosis Unica. El hipofraccionamiento en mas de una
fraccion de menor dosis no ha sido util en el tratamiento de las MAV.
Organos de riesgo y dosis limitante

Volumen de 12 Gy: es el volumen cerebral, incluida la MAV, que recibe 12 Gy, y predice el riesgo de complicaciones
neuroldgicas irreversibles dependiendo de la localizacion (muy elevado en el tronco, los nicleos de la base y el talamo)
(6). Via Optica < 8 Gy (7). Tronco < 12 Gy (8).
COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO
Déficits neuroldgicos transitorios y permanentes

Estan en relacion con la localizacion de la lesion y el volumen cerebral que recibe 12 Gy. Pueden aparecen inme-
diatamente después del tratamiento y ser reversibles, en relacion con edema cerebral. Si se presentan de forma tardia
(meses) suelen ser permanentes debido a lesion cerebral (radionecrosis).

Se definen en la RM: edema cerebral (hipersefial en T2), radionecrosis (hipersefial en T2, hipercaptacion de con-
traste en T1).

Tratamiento de las complicaciones

Incluye medidas conservadoras con farmacos antiedema (dexametasona) e inhibidores de la angiogénesis (beva-
cizumab). Valorar la cirugia cuando fracasa el tratamiento médico.

SEGUIMIENTO
Se ha de llevar a cabo una RM de control cada 6 meses y una angiografia anual hasta la desaparicion de la MAV.

Después del cierre del nido, realizar una RM anual para el diagndstico de complicaciones tardias (lesiones vasculares,
leucoencefalopatia, tumores radioinducidos, etc.).
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RESUMEN

El tratamiento de las MAV tiene el objetivo de evitar la hemorragia cerebral. La cirugia es el tratamiento mas eficaz,
pero esta limitada a MAV superficiales, en areas no elocuentes y con drenaje superficial. La radiocirugia se recomien-
da en MAV < 3 cm, no quirlrgicas. La embolizacion se usa habitualmente para disminuir el tamario del nido antes del
tratamiento definitivo con cirugia o radiocirugia.
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INTRODUCCION

El linfoma cerebral primario (LCP) es una forma rara y agresiva de linfoma, confinado al sistema nervioso central
(SNC). Representa el 4 % de todos los tumores cerebrales y el 4-6 % de los linfomas extranodales. EI LCP se caracte-
riza por la infiltracion difusa del SNC y su prondstico es muy desfavorable (1). Un 90-95 % de los LCP son linfomas no
Hodgkin difusos B de célula grande (fenotipicamente expresan marcadores de célula B: CD20, CD19, CD22, CD79a,
bcl-6y IRF4/MUM1). La etiopatogenia de los LCP no esté bien establecida, aunque se ha descrito una importante
asociacion entre estos tumores y 10s procesos de inmunodeficiencia congénita y adquirida.

DIAGNOSTICO (Figura 1)
Manifestaciones clinicas

ElI LCP no presenta sintomas ni signos neuroldgicos caracteristicos y se pueden manifestar en forma de déficits
focales (70 %), sintomas neuropsiquiatricos (43 %), hipertension intracraneal (33 %) o crisis epilépticas (14 %). Tam-
bién se puede manifestar en forma de cefalea, sintomas oculares, confusion o letargia (2).

Diagndstico neurorradiolégico

El LCP se presenta generalmente en forma de masas intracraneales, con gran tendencia a la infiltracion difusa
del parénquima cerebral y con un crecimiento muy rapido. Las localizaciones mas frecuentes son los hemisferios
cerebrales (38 %), el tdlamo y los ganglios basales (16 %), las meninges (16 %), el cuerpo calloso (14 %), la region
periventricular (12 %) o el cerebelo (9 %). Puede existir afectacion ocular en un 5-20 %, de la médula espinal (1 %)
0 de los pares craneales y los nervios espinales (< 1 %). La resonancia magnética (RM) craneal es la técnica neuro-
rradioldgica de eleccion y se manifiesta en forma de lesiones hipointensas en secuencias T1 e isohipointensas en T2.
La difusion esta disminuida, el edema perilesional es variable y la captacion de gadolinio es intensa (3). La tomografia
por emision de positrones (TEP) cerebral, con 18-fluor-2 deoxiglucosa (FDG) o con carbdn-11-metionina, presenta una
alta sensibilidad en el diagndstico del LCP y puede ser Util en la monitorizacion del tratamiento.
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Figura 1. Algoritmo de diagndstico de linfoma cerebral primario. Adaptado de Ferreri, 2012 (4).
FDG, fltior-deoxiglucosa; LCR, liquido cefalorraquideo,; LDH, lactato deshidrogenasa; TEP, tomografia por emision de positrones; RM, resonancia
magneética; TC, tomografia computarizada; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.

Diagndstico histologico

Los LCP son en general tumores localizados en estructuras y con tendencia a la infiltracion difusa del parénquima
cerebral, por lo que el diagndstico histoldgico se debe realizar mediante biopsia estereotaxica, ya que las resecciones
quirdrgicas no han aportado ninguin beneficio y asocian una alta morbimortalidad.

CLASIFICACION

Tras el diagndstico histoldgico de linfoma difuso B de célula grande, el LCP debe estudiarse como estadio I-E
(afectacion exclusiva del SNC), y para ello debe descartarse la afectacion sistémica mediante examen fisico, TC tora-
co-abdomino-pélvica, biopsia de médula 0sea, ecografia testicular y 18-FDG-TEP (investigacional). En el estudio de
extension del LCP hay que descartar la afectacion ocular mediante examen con lampara de hendidura, oftalmoscopia
indirecta y ecografia ocular, y la afectacion del liquido cefalorraquideo (LCR) mediante su analisis (recuento celular,
niveles de proteinas y glucosa, citologia, citometria de flujo y reordenamiento genético de IgHV). La evaluacion basal
del paciente debe incluir también examen neuroldgico, analitica completa con velocidad de sedimentacion globular y
lactato deshidrogenasa (LDH), serologia de virus de la inmunodeficiencia humana y de las hepatitis By C y pruebas
de funcion cardiaca (4).
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Factores pronostico

Existen factores prondstico que permiten identificar grupos de riesgo. La edad (pacientes > 60 afios), el pobre per-
formance status, los niveles altos de LDH, la elevacion de proteinas en el LCR v la localizacion del LCP en estructuras
cerebrales profundas han sido reconocidos como factores significativos de mal prondstico (13). Sobre la base de estos
cinco parametros, el International Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) ha establecido una escala pronéstica
que permite dividir a los pacientes en tres grupos: bajo riesgo (0-1), riesgo intermedio (2-3) y alto riesgo (4-5), que
predicen una supervivencia a 2 afios del 80 % + 8 %, 48 % + 7 % y 15 % + 7 %, respectivamente (5).

TRATAMIENTO (Figura 2)

Edad-Comorbilidad-Factores pronéstico

s m— —

Combinacion de altas dosis de Altas dosis de QT Contraindicacion
MTX + altas dosis de Ara-C (basada en MTX) de quimioterapia
Tratamiento RT holocraneal Tratamiento
individualizado 40-50 Gy individualizado

ﬁ —
Figura 2. Algoritmo de tratamiento del linfoma cerebral primario. Adaptado de Ferreri, 2012 (4).
Ara-C, arabindsido de citosina; EE, enfermedad estable; MTX, metotrexato, PE, progresion de enfermedad; QT, quimioterapia; RC, respuesta

completa; RP, respuesta parcial; RT* holocraneal: el volumen y la dosis de irradiacion recomendadas dependen del tipo de respuesta a la qui-
mioterapia (20-30 Gy tras respuesta completa); RT, radioterapia.

Corticosteroides

Los LCP son altamente sensibles a los corticosteroides y son Utiles para el tratamiento sintomatico, pero pueden
interferir en el diagnostico patoldgico definitivo, ya que puede producir una regresion significativa del tumor e incluso
respuestas radioldgicas completas (“tumor fantasma”).

Radioterapia

EI LCP es un tumor muy radiosensible y durante décadas la radioterapia fue el tratamiento exclusivo, con medianas
de supervivencia de 10-18 meses. La asociacion de quimioterapia ha mejorado significativamente los resultados v,
aunque no hay estudios aleatorizados, hay consenso en que la quimioterapia-radioterapia es superior a la radiote-
rapia sola, con tasas de respuesta completa del 30-85 % y supervivencia global a 5 afios del 30-50 %. Debido a la
naturaleza infiltrativa difusa del LCP, el volumen de irradiacion debe ser holocraneal. La irradiacion craneoespinal, sin
embargo, a pesar del riesgo de afectacion del LCR, no ha aportado beneficios y si una mayor morbilidad. La mayoria
de los estudios utilizan el fraccionamiento estandar (2 Gy/dia), ya que el hiperfraccionamiento no ha demostrado un
claro beneficio. Las dosis empleadas oscilan entre 40-50 Gy (6). Actualmente, el papel de la radioterapia suele ser
de consolidacion tras quimioterapia con dosis altas de metotrexato (MTX), aunque el porcentaje de neurotoxicidad
grave es muy alto (25-30 % a 5 afios), especialmente en pacientes mayores. El objetivo de los nuevos regimenes de
tratamiento combinado es disminuir esta neurotoxicidad, manteniendo un beneficio de supervivencia. Las opciones
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propuestas en aquellos pacientes que han presentado una respuesta completa tras quimioterapia son diferir la ra-
dioterapia hasta la progresion o utilizar dosis mas bajas (20-30 Gy) (7). En pacientes muy mayores que no pueden
recibir tratamiento con quimioterapia, la irradiacion holocraneal a dosis de 40-45 Gy sigue siendo el tratamiento mas
adecuado.

Quimioterapia

La eficacia de la quimioterapia esta limitada por la proteccion de la barrera hematoencefalica, y por ello los far-
macos mas empleados son los que pueden atravesarla y alcanzan con seguridad concentraciones de dosis altas en
el SNC. Actualmente, el esquema de tratamiento estandar son dosis altas de MTX (3,5 g/m?) asociadas a dosis altas
de arabindsido de citosina (Ara-C) (2 g/m?) (8). Otros agentes alquilantes orales, como la temozolomida, tienen una
excelente tolerancia y se emplean tras tratamientos refractarios o recidivas después de altas dosis de MTX. La aso-
ciacion de temozolomida, altas dosis de MTX y rituximab pueden emplearse con seguridad en pacientes mayores (9).
El tratamiento de la enfermedad leptomeningea esta basado en esquemas de quimioterapia a altas dosis, ya que la
quimioterapia intratecal no ha demostrado un claro beneficio. Para evitar la neurotoxicidad de la asociacion de quimio-
terapia-radioterapia se han ensayado otras alternativas de tratamiento, como dosis altas de quimioterapia seguidas
de trasplante autélogo de célula madre (10).
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INTRODUCCION

La compresion medular constituye una urgencia médica (principal urgencia en oncologia radioterapica), puesto
que el retraso en el diagnostico y/o en el inicio del tratamiento puede dar lugar a déficits neuroldgicos irreversibles.

El sindrome de compresion medular es el resultado de la compresion de la médula espinal o de las raices nerviosas
que forman la cola de caballo, debido a cualquier lesion relacionada con la enfermedad neoplasica de base.

Las causas mas frecuentes de compresion medular son las metastasis dseas vertebrales, aunque también puede
estar provocada por metastasis intradurales, o incluso intramedulares, la invasion tumoral directa por neoplasias
adyacentes, y tumores primarios medulares.

Los tumores malignos que con mayor frecuencia la producen son el mieloma, asi como los de mama, pulmén,
prostata y rifon.

El cuadro clinico es muy caracteristico en la mayoria de los casos, y se inicia con dolor progresivo de espalda que
aumenta con los movimientos, paralisis, pérdida sensitiva y de control de esfinteres hasta llegar a la compresion com-
pleta medular. La velocidad de instauracion de la sintomatologia es lo que determina la urgencia del cuadro clinico. El
diagnostico en ocasiones es dificil, ya que el dolor de espalda puede ser muy inespecifico, pero ante un paciente con
enfermedad oncoldgica activa es preciso el diagndstico de sospecha. La clave para evitar llegar a la instauracion de
la compresion medular esta en el diagndstico y la instauracion de tratamiento de forma precoz.

La historia clinica y la exploracion hacen sospechar el cuadro clinico y el nivel afectado. La técnica dptima de ima-
gen que sirve de diagnostico y planificacion del tratamiento es la resonancia magnética (RM), pues ademas se trata de
una técnica no invasiva que permite evaluar toda la columna vertebral y es capaz de detectar masas paravertebrales.
Esta ha sustituido a la mielografia y a la tomografia computarizada (TC).

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es conservar y/o recuperar la funcidn neuroldgica, junto con la disminucion y/o resolu-
cion de la sintomatologia dolorosa, consiguiendo con ello mejorar la calidad de vida del paciente.

El principal factor prondstico sobre la supervivencia y 1a funcion neuroldgica posterior es el estado ambulatorio del
paciente en el momento del diagnostico, y en segundo lugar la instauracion de un tratamiento especifico precoz una
vez que ha comenzado el deterioro neuroldgico.

El abordaje debe ser multidisciplinar, puesto que dentro de las opciones terapéuticas, ademas del tratamiento
médico (corticosteroides/analgésicos) se incluye la cirugia y el tratamiento radioterdpico, siendo esta Ultima la mas
frecuentemente utilizada dado el estado funcional de la mayoria de estos pacientes. Debemos insistir en que el trata-
miento debe instaurarse de inmediato para evitar el dafio neuroldgico irreversible.
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De forma general, se puede afirmar que en pacientes con buen prondstico, el tratamiento de eleccion es 1a ciru-
gia, siempre seguida de radioterapia. Si existe mal prondstico o el paciente no es candidato a cirugia, la opcion es la
radioterapia de inicio.

Corticosteroides

El tratamiento inicial incluye el uso de corticosteroides (incluso solo con la sospecha), con nivel de evidencia tipo
|. El farmaco de eleccion es la dexametasona. Las dosis 6ptimas, ya sean al inicio o de mantenimiento, no estan bien
establecidas, siendo la dosis mas frecuentemente utilizada una dosis inicial de 10-16 mg intravenosa, seguida de
una dosis de mantenimiento de 16 mg/24 h, repartidas cada 6-8 horas. Obviamente, se debe realizar una valoracion
analgésica adecuada e instaurar el tratamiento que se precise para el control de la sintomatologia dolorosa.

Cirugia

Es el tratamiento de eleccion por la rapidez de instauracion de la descompresion. Esta indicada ante la ausencia de
diagnostico histoldgico de tumor maligno (compresion medular en un paciente sin historia previa de cancer), el rapido
deterioro neuroldgico en el seno del tratamiento radioterapico o la existencia de colapso vertebral con desplazamiento
(frecuente en nifos). Mediante esta técnica, se consigue aliviar el dolor, descomprimir la médula y estabilizar la co-
lumna inmediatamente. Tiene una importante morbilidad asociada y su eleccion esta condicionada tanto por el estado
general del paciente, como por las caracteristicas de la enfermedad oncoldgica de base. A las 2 semanas de la cirugia
se recomienda administrar radioterapia postoperatoria.

Radioterapia

Es el tratamiento de eleccion en pacientes no candidatos a cirugia. Debe iniciarse de manera urgente. Si la plejia ya
esta establecida, solo un 10 % de los casos recupera la deambulacion, frente a un 80 % si el tratamiento se instaura
cuando Unicamente existe paresia o dolor. Por tanto, en aquellos pacientes con tetraplgjia o paraplejia total > 24 horas
de evolucion y dolor controlado, el tratamiento radioterapico puede ser diferido. No hay un claro consenso sobre la
dosis y el fraccionamiento que se deben utilizar. El principal factor prondstico que facilita la eleccion de la dosis es la
histologia del tumor primario. Se han identificado dos grandes grupos al respecto. Se consideran histologias favora-
bles: mieloma, linfomas, tumores germinales, cancer de mama, prostata y tiroides. Y desfavorables los tumores del
tracto gastrointestinal, pulmaon, rifidn, sarcomas y ginecoldgicos.

Ante pacientes con histologias desfavorables, en ensayos aleatorizados no se ha apreciado superioridad de dosis
altas y esquemas fraccionados sobre una Unica fraccion de 8 Gy, y esta se considera la dosis estandar para pacientes
con enfermedad metastasica diseminada, expectativa de vida de menos de 6 meses e histologia desfavorable. Ante
pacientes con histologias favorables se ha evidenciado una tendencia a conseguir mejor control local con esquemas
fraccionados, aunque sin obtener superioridad en términos de supervivencia. Se recomiendan esquemas de 30 Gy en
10 fracciones, al igual que ante la administracion de radioterapia postoperatoria.

Quimioterapia

Se considera el tratamiento de eleccion ante tumores de alta quimiosensibilidad (linfomas, tumores germinales o
carcinoma microcitico de pulmon) y en ausencia de criterios de descompresion quirdrgica.
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INTRODUCCION

La incidencia de metastasis 0seas secundarias a carcinomas y la grave repercusion funcional que provocan son
motivos de constante atencion en la practica clinica habitual. El dolor es el sintoma mas frecuente de presentacion,
aunque a veces el comienzo es una fractura patoldgica. Se estima que hasta el 75 % de los pacientes que fallecen
por cancer presentan metastasis 6seas en el evolutivo clinico.

Las metastasis 0seas se desarrollan a partir de émbolos de células tumorales procedentes del tumor primario,
favorecidas por el crecimiento y la necrosis tumoral, acceden a través de los vasos linfaticos y sanguineos al tejido
0seo, aunque en ocasiones es por extension directa desde el tumor primario.

A diferencia de lo que sucede en el remodelado 6seo normal, la reabsorcion 6sea que se produce en la enferme-
dad metastasica se acompafia de una formacion de hueso compensatoria insuficiente, lo que deriva en una ostedlisis
progresiva con deterioro de las capacidades mecanicas del hueso v, en Ultimo término, fractura patoldgica.

La incidencia varia enormemente entre los diferentes tipos de tumores, oscilando entre el 30-85 % para los tumo-
res con mayor incidencia de metastasis dseas (mama, prostata, pulmon, mieloma, etc.).

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

El dolor es el sintoma mas frecuente y suele aparecer como primer sintoma de forma progresiva, constante, no cede
con el reposo, se exacerba con el descanso nocturno y con mala o nula respuesta a los analgésicos ordinarios. Ademas,
dichos sintomas pueden comenzar antes de que la metastasis se manifieste en la radiologia. En otras ocasiones, el moti-
vo de diagnostico es una fractura patoldgica, siendo las localizaciones mas comunes el fémur (68 %) y el himero (28 %).

Diagnostico

La sospecha clinica es fundamental. Entre los métodos diagnosticos se encuentran:

— La radiologia simple es el primer estudio y el mas usado en la deteccion y evaluacion de las metastasis dseas,
junto con la gammagrafia 6sea. Por su aspecto, la metastasis puede ser litica, blastica o mixta. Se han descrito
tres tipos de lesiones radioldgicas:

e Una ostedlisis grande, solitaria, con buena definicion de sus margenes, que puede confundirse en ocasiones
con una lesion benigna.

e Una imagen moteada, con miltiples pequefias areas liticas que afectan al hueso esponjoso y cortical, con
bordes poco definidos o indefinidos.
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e I[magen permeativa con multiples pequefas areas osteoliticas con aspecto de destruccion corticomedular y
limites indefinibles.

— La gammagrafia 0sea (tecnecio 99) es un método muy usado y de una gran sensibilidad, que facilita la deteccion
y extension de metastasis 0seas en la diseminacion metastasica. Permite descubrir lesiones precoces, silencio-
sas desde el punto de vista clinico y radioldgico. Siempre se debe relacionar con la sintomatologia del paciente.

— La tomografia computarizada (TC) y 1a resonancia magnética (RM) son pruebas muy especificas en la valoracion
de la lesion (tamafio, extension, afectacion de partes blandas). La TC puede mostrar detalles sobre la cantidad de
destruccion osea, invasion cortical y calcificacion intralesional. Es la mejor prueba para valorar el grado de altera-
cion osea. La RM es muy especifica para evaluar la extension de la lesion y la infiltracion de tejidos adyacentes.
LaTCy la RM se complementan y la mejor informacion se obtiene cuando se interpretan juntas, especialmente
en la compresion medular.

CONCEPTO DE FRACTURA INMINENTE

Se define como aquella situacion en la que puede producirse una fractura por una carga fisiologica, en ausencia
de traumatismo (por ejemplo, caminando). Son las denominadas metastasis con alto riesgo de fractura. Este tipo de
lesiones deben tratarse mediante una estabilizacion quirlirgica profilactica antes de que se produzca definitivamente
la fractura. Se aceptan como criterios basicos de riesgo alto de fractura: la destruccion del 50 % o mas de hueso
cortical circunferencial, la afectacion de mas de 2,5 cm de longitud en un hueso largo, el tipo de lesion que produce
osteolisis y la localizacion trocantérea en el fémur.

TRATAMIENTO
Consideraciones generales

El tratamiento de las metastasis dseas es multidisciplinar. Antes de planificar un tratamiento es necesaria una
valoracion global previa del paciente, asi como de sus posibilidades de control de la enfermedad, tratamientos admi-
nistrados, localizacion de las metastasis, etc. Las distintas opciones de tratamiento incluyen: analgesia ajustada, uso
de bifosfonatos, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia y cirugia. Los objetivos del tratamiento
son mejorar el dolor y recuperar la funcion de forma rapida y duradera para conseguir, si es posible, autonomia para
las actividades cotidianas habituales. Los diferentes tratamientos no son excluyentes entre si.

Bifosfonatos

Son potentes inhibidores de la actividad osteoclastica, causante directa de la destruccion dsea en las metastasis.
Se asocian a la matriz 6sea bloqueando la actividad de los osteoclastos. Actualmente, se utiliza el acido zoledrdnico,
que requiere menor dosificacion y presenta menos toxicidad renal que sus predecesores. En diversos estudios se ha
demostrado que reducen significativamente el indice de fracturas patoldgicas vertebrales, de fracturas no vertebrales
y de fracturas combinadas, disminuyen las indicaciones de tratamiento con radioterapia y de la presencia de hipercal-
cemia. No disminuye el nimero de cirugias ortopédicas ni la aparicion de compresion medular.

Radioterapia

La radioterapia es el tratamiento paliativo mas utilizado en metastasis dseas y es de eleccion para metastasis 6seas
dolorosas liticas sin riesgo de fractura a corto plazo. Se combina con el tratamiento quirtrgico cuando la fractura es
inminente 0 ya se ha producido. El mecanismo de accion es a través de la necrosis de la célula tumoral, que permite
la esclerosis posterior con el consiguiente alivio de la sintomatologia del dolor.

El tratamiento con radioterapia externa consigue un alivio del dolor en el 80-90 % de los pacientes, y en el 55-60 %
de ellos el efecto se mantiene durante al menos un ario.

La recalcificacion de la metastasis 0sea se objetiva en las radiografias entre el mes y los 3 meses después de la
irradiacion en el 60-80 % de los pacientes.
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El tratamiento se administra sobre el hueso afectado con unos margenes variables en funcion de la localizacion de
la lesion y del tipo de tumor.

Se han utilizado diversos estudios que han analizado distintos esquemas de tratamiento (15 fracciones de 275 cGy,
15 fracciones de 300 cGy, 10 fracciones de 300 cGy, 5 fracciones de 400 cGy, 5 fracciones de 500 cGy) e incluso en
funcion de la localizacion una unica sesion de 8 Gy (con alivio hasta en el 70 % del grupo estudiado). No se encon-
traron diferencias significativas en el control del dolor, aunque parece que a largo plazo los esquemas de tratamientos
prolongados son mas eficaces.

El tratamiento sistémico con radiofarmacos esta indicado en pacientes con afectacion osea difusa sintomatica
y como tratamiento adyuvante en pacientes que reciben radioterapia localizada y tienen ademas afectacion difusa.
Los criterios de indicacion de tratamiento con radiofarmacos son gammagrafia positiva, dolor progresivo en multiples
localizaciones o dolor sobre una zona previamente radiada. Esta contraindicada en el momento agudo de una fractura
patoldgica o de una compresion medular, pero una vez resuelto el tratamiento urgente puede administrarse. Los radio-
farmacos mas utilizados son el estroncio-89 y el samario-153. Ambos se depositan sobre el tejido dseo, permitiendo
el tratamiento de lesiones dseas de manera bastante especifica. Se consigue un alivio del dolor en el 70-75 % de los
pacientes, que se mantiene por un periodo largo de hasta 2-4 meses, y en pacientes con buena respuesta se puede
valorar una repeticion del mismo.

Cirugia
Para la cirugia de las metastasis 6seas se requiere una valoracion previa general y habitualmente se complementa
con radioterapia posterior. Antes de valorar la intervencion, se debe realizar una evaluacion minuciosa del estado ge-

neral y de la supervivencia estimada. El tratamiento quirtirgico esta indicado en las fracturas patoldgicas, las fracturas
inminentes y las lesiones, que por el tipo de tumor pueden tener una pobre o nula respuesta a la radioterapia.
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INTRODUCCION

El sindrome de vana cava superior (SVCS) es un conjunto de sintomas y signos causados por el déficit del retorno
venoso a la auricula derecha a nivel de la vena cava superior.

Los sintomas y signos que deben hacer sospechar este sindrome son edema facial, disnea, tos, ortopnea, edema
en brazos y cuello y cefalea, asi como distension de las venas del cuello y del térax, y edema de la cara y/o de las
extremidades superiores. EI prondstico de este sindrome esta en funcion de la enfermedad de base que lo ocasiona.

La mayoria de los casos de SVCS (aproximadamente, el 95 %) son secundarios a procesos oncologicos; siendo el
mas frecuente el cancer de pulmon de célula pequefia, sequido por el epidermoide y el adenocarcinoma de pulmaon,
el linfoma no Hodgkin y el carcinoma de células grandes de pulmdn. No se debe olvidar, asimismo, las causas no
malignas como la trombosis asociada a catéteres intracava o a alambres de marcapasos.

La gravedad del sindrome depende de la rapidez en la instauracion de la obstruccion y del nivel en la que esta se
produce. Cuanto mas rapida es la instauracion, mas graves son los sintomas y signos, porque las venas colaterales no
tienen tiempo de distenderse para albergar un aumento del flujo de sangre. Si la obstruccion esta por encima de la en-
trada de la vena acigos, el sindrome es menos pronunciado, pues el sistema venoso puede distenderse mas facilmente.

No se justifica el tratamiento sin diagnostico histoldgico de la enfermedad oncoldgica de base salvo compromiso
vital (por ejemplo, una obstruccion traqueal o edema cerebral grave), pues la realizacion de determinados tratamientos
de urgencia puede alterar el tratamiento definitivo posterior de la enfermedad.

La evaluacion inicial debe incluir inexorablemente una radiografia de térax para buscar masas mediastinicas y
alteraciones relacionadas como derrame pleural, colapso lobular o cardiomegalia. La realizacion de una tomografia
computarizada (TC) ofrece informacion mas precisa, ya que define el grado de colapso venoso y la presencia 0 no
de trombos. Otros medios diagndsticos complementarios pueden ser la venografia de contraste, las imagenes por
resonancia magnética y la ecografia.

Si se sospecha un carcinoma broncogénico, y no existe anatomia patoldgica de confirmacion, se debera biopsiar
la masa mas accesible. Segun la localizacion, el estado funcional del paciente y los medios del centro, esta puede
obtenerse mediante broncoscopia, biopsia de ganglios linfaticos palpables, biopsia con aguja de una masa pulmonar
0 de ganglios mediastinicos guiados por TC o mediastinoscopia.

TRATAMIENTO
El tratamiento del SVCS depende de la etiologia de la obstruccion y de la gravedad de los sintomas. Es fundamental

intentar mejorar el confort del paciente mediante medidas paliativas, que en el paciente sintomatico incluyen la eleva-
cion de la cabecera de la cama y el uso de corticosteroides (dexametasona 4 mg i.v./6-8 h) y diuréticos.
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Los pacientes estables y con sintomas minimos pueden no necesitar tratamiento adicional al de su enfermedad
oncoldgica de base.

Radioterapia

Esta practicamente indicada en todos los casos de SVCS de origen oncoldgico en pacientes que no han sido pre-
viamente irradiados. Se han utilizado muchos esquemas de fraccionamiento, con dosis que van de 30 Gy en 10 frac-
ciones, a 50 Gy en 25 fracciones, e incluso tratamiento en sesion tnica semanal. Durante el tratamiento radioterapico,
los pacientes suelen presentar mejoria clinica, antes de que se objetiven signos de mejoria en la radiografia de torax.
El tratamiento radioterapico presenta mejoria clinica en el 70 % de los SVCS producidos por carcinoma de pulmén y
en mas del 95 % de los producidos por linfomas.

Quimioterapia

La quimioterapia es el tratamiento de eleccion para tumores quimiosensibles como los linfomas o el cancer de pul-
mon de células pequefias. Puede dar tasas de respuesta completa y/o parcial del SVCS de mas del 80 % en pacientes
con cancer de pulmon de células pequerias, aunque el prondstico a largo plazo es malo.
Indicacion de trombdlisis

Si la compresion tumoral va asociada a la formacion de un trombo, el tratamiento puede incluir trombectomia con
0 sin activador de tejido plasmindgeno u otros agentes tromboliticos, como la estreptoquinasa o la uroquinasa.
Colocacion de un stent

Esta indicado en casos de emergencia vital, pues proporciona un alivio inmediato de los sintomas, permitiendo
realizar los procedimientos diagnosticos y terapéuticos que la enfermedad precise. Se trata de una férula intravascular
expansible que consigue reabrir el paso por la vena ocluida. Las tasas de respuesta son muy elevadas. No existen
trabajos en la literatura médica que comparen estos tratamientos. El tratamiento quirdrgico solo se reserva para 10s
casos de obstruccion benigna.
Cirugia

La realizacion de un by-pass quirtirgico es el tratamiento de eleccion ante obstruccion de causa benigna, y es una
opcion terapéutica ante causas malignas de rapida instauracion.
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INTRODUCCION

Las metastasis cerebrales son los tumores intracraneales mas frecuentes (aparecen en el 20-40 % de los pacien-
tes oncologicos). Se producen por diseminacion hematogena y su localizacion habitual es el parénquima cerebral. Los
tumores primarios que mas frecuentemente producen metastasis cerebrales son los de pulmoén y mama, seguidos
por el melanoma y el cancer colorrectal. La clinica neuroldgica que presentan estos pacientes es secundaria al creci-
miento tumoral y al edema cerebral que lo acompana: cefalea, déficits motores, convulsiones y disfuncion cognitiva.
La técnica de eleccion en su diagnostico es la resonancia magnética (RM) con contraste, presentandose la mayoria de
las veces como lesiones multiples supratentoriales. La radiografia de torax demuestra un cancer primario de pulmon
0 metastasis pulmonares de otros tumores en mas de la mitad de los casos.

El pronostico de vida tras el diagnéstico mejora con las siguientes situaciones: presentar buen estado general al
comenzar el tratamiento, ausencia de enfermedad en otras localizaciones, el que haya existido un intervalo prolongado
(superior a un afio) hasta la aparicion de las metastasis y la histologia del tumor (la radioterapia puede ser curativa en
el caso de tumores radiosensibles como los tumores germinales).

Enla Tabla 1 se muestra un resumen de los factores prondsticos del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) en
las metastasis cerebrales.

Tabla 1. Factores prondsticos del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
en las metastasis cerebrales

Edad < 65 afios ..
Nivel Pﬁﬁg;ag: ‘Ie(::ﬁf)‘;:lﬁ?) Tumor primario controlado Sulzemr::;esl;cna
No enfermedad extracraneal
1 >70 S 71
2 >70 No 42
3 <70 Siono 2,3
TRATAMIENTO

Es importante comenzar 1o antes posible con tratamiento esteroideo y una adecuada proteccion gastrica, ya que
muchos de los sintomas que producen responden a esta medicacion en las primeras 48 horas. En los dias posteriores
es imprescindible realizar una valoracion adecuada de la enfermedad para valorar la necesidad de tratamiento v, si
es asi, cual va a ser mas beneficioso: radioterapia o cirugia. En ocasiones, la muerte por metastasis cerebral puede
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ser menos traumatica que la que se produce en estadios mas avanzados de la enfermedad de base (dolor, caquexia,
disnea, etc.). La supervivencia media de los pacientes tratados nicamente con esteroides es de 2 meses. Habitual-
mente, se utiliza también prevencion anticomicial, medida que debe ser controlada periddicamente por su posible
toxicidad.

El tratamiento de eleccion de las metastasis cerebrales es la radioterapia. La radiacion se administra con intencion
de mejorar la funcion neuroldgica y en determinados pacientes, al igual que sucede con la cirugia, logra aumentar
la supervivencia. La radioterapia externa se realiza a través de dos campos laterales que incluyen todo el volumen
craneal. Habitualmente se administran 10 sesiones de 300 cGy o 5 de 400 cGy. No se recomienda utilizar fracciona-
mientos mayores debido al aumento de las complicaciones. Hay que tener en cuenta la toxicidad neuroldgica que se
puede producir a largo plazo a la hora de disefiar la dosis de radiacion y el tipo de fraccionamiento. Se observa alivio
de los sintomas neuroldgicos en la mayoria de los pacientes (rango del 70 % al 90 %) y la supervivencia media que
se alcanza es de 3 a 5 meses. Durante la irradiacion es necesario mantener el tratamiento esteroideo, ya que puede
producirse aumento del edema cerebral.

La cirugia de las lesiones metastasicas se puede considerar en pacientes con buen estado general, tumor primario
controlado y menos de cuatro metastasis cerebrales. Al disminuir el edema cerebral, mejoran 1os sintomas neurolo-
gicos y, por tanto, mejora la calidad de vida, pudiendo incluso prolongarse la vida del paciente (los Ultimos estudios
han demostrado aumento de la supervivencia de hasta 14 meses). Si se afiade irradiacion postoperatoria, se consigue
disminuir las recidivas tumorales.

Las metastasis Unicas cerebrales merecen especial consideracion. Su incidencia es baja y con cualquier técnica
utilizada la supervivencia media que alcanzan es de 11 meses, por tanto el tratamiento se decide en funcién de las
técnicas disponibles en las instituciones y la voluntad del paciente, tras ser informado detalladamente de los efectos
secundarios de cada una. La decision de elegir entre cirugia, radiocirugia y braquiterapia intersticial se toma en fun-
cion del tamanio de Ia lesion y de la localizacion de la misma.

La radiocirugia es un tratamiento muy utilizado en la actualidad. Es Ia técnica de eleccion en las lesiones locali-
zadas en la zona central cerebral. Se esta utilizando en pacientes que presentan buen estado general, con menos
de 3-4 metastasis observadas utilizando RM con contraste, y estas son menores de 35 mm y estan separadas sufi-
cientemente del quiasma optico. En la mayoria de las ocasiones se administra como una sobredosificacion sobre el
volumen tumoral, tras una irradiacion holocraneal convencional. La dosis administrada en las distintas instituciones
varia alrededor de 16 Gy (se puede llegar a 29 Gy con radiocirugia exclusivamente), pero la respuesta alcanzada es
similar en todas, aproximadamente el 90 %.
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INTRODUCCION

Las hemorragias ocurren aproximadamente entre el 6-10 % de los pacientes con tumores avanzados y pueden
poner rapidamente en riesgo la vida del paciente. El sangrado puede deberse a dafo local de la vasculatura, a invasion
tumoral o a alteracion de las plaquetas y/o la coagulacion. EI manejo debe enfocarse en funcion del origen del san-
grado y en la identificacion de las posibles causas subyacentes para, de esa forma y cuando sea posible, controlar la
sintomatologia. Es evidente que es fundamental la realizacion de una completa historia clinica y exploracion, asi como
una revision de la medicacion que esta recibiendo el paciente.

TRATAMIENTO

Se ha descrito la radioterapia como una de las posibles terapias paliativas para el sangrado en una amplia gama
de tumores, principalmente rectales (control hasta en el 85 % de los casos de sangrado), ginecoldgicos, uroldgicos
(hasta un 65 % de control) y pulmonares (hasta un 80 % de control en funcion de la localizacion). Por o general, la
radioterapia solo se utiliza cuando se han agotado el resto de opciones terapéuticas. Las dosis suelen ser mas altas
que en el fraccionamiento convencional. Los esquemas mas frecuentes varian entre una dosis tnica de 8 a 10 Gy o
de 5 Gy por 3 fracciones 0 4 Gy por 5 fracciones; es decir, esquemas muy hipofraccionados con los que se obtienen
los mismos resultados que con un fraccionamiento estandar, aunque la dosis optima y el fraccionamiento contindian
siendo un tema de controversia.

En un trabajo realizado en el Princess Margaret Hospital de Toronto (Canadd) el 68 % de los pacientes con rec-
torragia sintomatica por tumor rectal con recidiva local mejord de su clinica hemorragica después de la radioterapia
externa. En el caso de hemorragias vaginales secundarias a un tumor en el cuello uterino o el endometrio, se han
publicado varios trabajos de hemorragia controlada con dosis tinica de 10 Gy. En la hemorragia de tumores avanzados
como mama y/o vejiga se sugiere la administracion de una fraccion semanal de 6 Gy hasta llegar a 30 Gy y/o hasta
controlar el sangrado.

El tema de la radioterapia paliativa, cancer de pulmon y hemoptisis es un capitulo especial. La mediana de super-
vivencia de los pacientes con cancer de pulmon en estadio avanzado es de unos 5 meses. La radioterapia paliativa
tiene claras indicaciones en enfermos incurables con sintomas como hemoptisis, dolor toracico, tos y disnea. La efi-
cacia de la radioterapia en el tratamiento de los sintomas relacionados con cancer de pulmon varia entre el 50-90 %.
La hemoptisis es el sintoma con una respuesta mas alta a la radiacion, seguida del dolor torécico, la tos y la disnea.

El tratamiento se puede administrar mediante radioterapia externa o braquiterapia de alta dosis.
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Radioterapia externa

En Estados Unidos, el fraccionamiento radioterapico paliativo mas utilizado es de 30 Gy en 10 fracciones, aun
existiendo una gran variabilidad en la practica clinica. La tendencia actual es a aumentar la dosis y bajar el nimero de
sesiones (hipofraccionamiento); como la propuesta por Cross, con 2 dosis de 8,5 Gy separadas por una semana. Los
tratamientos muy hipofraccionados Unicamente deben aplicarse en los casos muy avanzados y con una supervivencia
esperada muy corta, debido al alto riesgo de reacciones agudas y tardias de los tejidos sanos que rodean al tumor,
que son los limitantes de la dosis.

Braquiterapia de alta dosis

Los sintomas de obstruccion o sangrado debidos a una masa endobronquial pueden mejorar con la braquiterapia
de alta tasa, utilizando un esquema terapéutico de 2 fracciones de 8 Gy o de 3 fracciones de 5-7 Gy. Es preciso
sefalar que la braquiterapia de alta dosis no desempefia ningtin papel en el control de la obstruccion de las vias
respiratorias ocasionada por compresion externa en lugar de por un crecimiento endoluminal. En la mayoria de las
ocasiones, la radioterapia externa puede estar indicada en ambos casos.
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INTRODUCCION

El cancer de cérvix es la segunda neoplasia mas frecuente en la mujer a nivel mundial. Mas del 60 % de los casos
se dan en paises en vias de desarrollo. En Espafia, la incidencia se halla en el segmento bajo europeo, con una tasa
poblacional media de 7,6 x 100.000 mujeres/afio. Aproximadamente el 75 % de los casos son diagnosticados en
estadios precoces (1).

FACTORES DE RIESGO

El cancer de cérvix esta directamente relacionado con la infeccion por virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo
tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 51, 52 y 68, que poseen gran capacidad de generar lesiones premalignas graves y carci-
nomas infiltrantes. Otros factores de riesgo que predisponen a la enfermedad son el inicio precoz de relaciones sexuales
y el elevado nimero de parejas sexuales. La inmunosupresion y el habito de fumar son también factores predisponentes
asociados al VPH.

PATOLOGIA

Los tumores de cérvix se clasifican de acuerdo con la clasificacion histoldgica de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

El carcinoma epidermoide es la variante histologica mas frecuente, con un 75-90 % de incidencia, seguida del
adenocarcinoma, con una incidencia del 5-15 %; otras variantes histologicas menos frecuentes son el carcinoma
adenoescamoso, el carcinoma mucoepidermoide y el carcinoma adenoide quistico.

DIAGNOSTICO

El tumor de cérvix suele ser asintomatico en los estadios iniciales. Los sintomas diagnosticos mas frecuentes son
sangrado vaginal, flujo maloliente y sangrado postcoital; otros sintomas asociados menos habituales suelen ser dolor
pélvico, disuria, que inicialmente remeda patologia urinaria o infecciosa, y tenesmo rectal.

El diagndstico del carcinoma de cérvix precisa de la confirmacion histoldgica mediante biopsia.
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ESTADIFICACION CLINICA

El sistema de estadificacion de la Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), revisado la ltima vez en el afio
2009 (2), es un sistema de clasificacion clinico que no se basa en hallazgos patologicos quirtrgicos (Tabla 1). En com-
paracion con la estadificacion quirirgica, la estadificacion clinica de la FIGO puede ser errdnea hasta en un 32 % de los
pacientes con enfermedad en estadio IB y hasta en el 65 % de los pacientes con enfermedad en estadio lll. Por primera

Tabla 1. Clasificacion TNM de la Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), 2009 (2)

Estadio L Correlacion FIGO-TNM
Descripcion de los hallazgos

FIGO T N M
El tumor primario no puede ser determinado Tx
No evidencia de tumor primario T0 NO MO
FIGO 0 | Carcinoma in situ (preinvasivo o CIN Ill)
FIGO | Carcinoma de cérvix confinado al Utero (la extension al
cuerpo no cambia el estadio)
IA Carcinoma invasivo diagnosticado solo con microscopio Tla NO MO
Todas las lesiones visibles macroscopicamente (incluso
con invasion superficial) son 1B/T1h
IA1 Invasion estromal < 3 mm en profundidad y < 7 mm en T1al NO MO
extension horizontal
IA2 Invasion estromal > 3 mmy < 5 mm en profundidad T1a2 NO MO

y < 7 mm en extension horizontal. El compromiso del
espacio vascular, venoso o linfatico, no altera el estadio

B Lesion clinicamente visible confinada al cérvix o lesion T1b NO MO
microscopica mayor que 1A2/T1a2. La invasion de los
espacios preformados no debe alterar el estadio, pero
debe anotarse especificamente para determinar si
afectara a las decisiones terapéuticas

IB1 Lesion clinicamente < 4 cm en su mayor dimension T1b1 NO MO

B2 Lesion clinicamente > 4 cm en su mayor dimension T1b2 NO MO
FIGO Il El tumor invade mas alla del Utero, pero no invade la

pared pélvica o el tercio inferior de la vagina

1A Invade la vagina superior. Sin invasion de parametrios T2a NO MO

IA1 Lesion clinicamente < 4 cm en su mayor dimension T2al NO MO

IA2 Lesion clinicamente > 4 ¢cm en su mayor dimension T2a2 NO MO

IIB Con invasion de parametrios T2b NO MO
FIGO Il | El tumor se extiende a la pared pélvica y/o invade el

tercio inferior de la vagina y/o causa hidronefrosis o
rifiones no funcionantes

1A El tumor invade el tercio inferior de la vagina pero no la T3a NO MO
pared pélvica
B El tumor se extiende a la pared pélvica y/o causa T N1 MO
hidronefrosis o rifiones no funcionantes T2 N1
T3a N1
T3b Cualquier N
FIGO IVA | El tumor invade la mucosa de la vejiga o el recto y/o se T4 Cualquier N MO

extiende mas alla de la pelvis verdadera (1a presencia
de edema bulloso no es evidencia suficiente para
clasificar el tumor como T4)

FIGO IVB | Metastasis a distancia Cualquier N | Cualquier N M1
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vez la FIGO, en la clasificacion de 2009, recomienda, siempre que sea posible, la realizacion de pruebas de imagen
como tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM) para completar el estudio de extension.

ESTADIFICACION RADIOLOGICA
Tomografia computarizada

La TC no aporta informacion relevante en los tumores del cérvix en cuanto al tumor primario, por la mala definicion
del mismo y la ausencia de discriminacion, la mayoria de las veces, entre el cérvix normal y el patoldgico, a pesar de
la utilizacion de contraste. Sin embargo, tiene valor en la evaluacion de la afectacion ganglionar a nivel pélvico y para-
aortico, asi como en la evaluacion de la via urinaria (hidronefrosis). En pacientes con sospecha clinica de afectacion
IVA-IVB, la TC total es una exploracion mas apropiada que la RM.

Resonancia magnética

La RM presenta mayor sensibilidad e igual especificidad que la TC en la deteccion de afectacion ganglionar. En el
estudio de la afectacion parametrial, 1a RM es superior a la exploracion fisica y a la TC. La RM pélvica permite visua-
lizar la extension extracervical y a los parametrios, con una sensibilidad del 72 % y una especificidad del 96 % para
la deteccion ganglionar. En el estudio del tumor primario, la afectacion rectal, vaginal y vesical la RM es superior a la
TC, ya que permite medir el tamafio del tumor. En un estudio reciente, realizado por el American College of Radiology
Imaging Network (ACRIN) y el Gynecologic Oncology Group (GOG), se compard la RM con la TC, y demostré que la RM
era equivalente a la TC para la estadificacion preoperatoria en general. Sin embargo, la RM era mucho mejor para la
visualizacion del tumor primario y la deteccion de la invasion parametrial (3). La RM en la estadificacion del cancer de
cérvix permite obtener medidas objetivas del tamario del tumor y proporciona un alto valor predictivo negativo para la
invasion parametrial y la enfermedad en estadio IVA. Varios estudios muestran un valor predictivo negativo del 100 %
para la RM en la deteccion de afectacion vesical, rectal y del uréter. Una vejiga y recto de apariencia normal en la RM
obvia la necesidad de realizar una cistoscopia 0 una sigmoidoscopia.

Tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada

La sensibilidad de la tomografia por emision de positrones (TEP) varia del 79 % en los ganglios pélvicos al 34-84 %
en los paraaorticos. Se pueden producir falsos positivos en la enfermedad inflamatoria y granulomatosa (4). La rea-
lizacion de TEP-TC es de gran utilidad como estudio de extension previo al tratamiento con radioterapia externa y la
delimitacion de las areas ganglionares, ya que es el mejor método de detectar la afectacion ganglionar. Los mejores
candidatos para la realizacion de una TEP son pacientes que no pueden ser intervenidos quirlirgicamente y que van a
ser tratados con intencion curativa con radio-quimioterapia. No se recomienda la realizacion de ecografia abdomino-pél-
vica, linfangiografia ni urografia intravenosa para la estadificacion.

TRATAMIENTO (Figura 1)
Cirugia

— Estadio IA1 LV (sin afectacion del espacio linfovascular). El tratamiento estandar es histerectomia simple extra-
fascial abdominal, vaginal 0 mediante laparoscopia. Si la paciente desea mantener la capacidad reproductiva:
conizacion, si los bordes estan libres, realizar el seguimiento. Si los bordes estan afectados, llevar a cabo una
reconizacion o una histerectomia simple.

— Estadio IAT LV+ (con afectacion del espacio linfovascular). Se tratan igual que los estadios IB1 con histerectomia
radical y linfadenectomia pélvica.

— Estadio IA2. El tratamiento estandar es una histerectomia simple extrafascial con manguito vaginal y una linfa-
denectomia pélvica bilateral, bien por via abdominal, vaginal o mediante laparoscopia. No se requiere extirpacion
de los parametrios, ya que la afectacion de estos es excepcional. Cuando se quiere preservar la fertilidad, otra
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Estadio IA1.LV- | No operable

Estadio IA1.LV+ | No operable

||

Estadio IA2 No operable

Estadio IB1 No operable

Estadio I1B2-1V

Figura 1. Algoritmo terapéutico.

opcion es la traquelectomia radical (intervencion de Dargent), asociada a linfadenectomia por laparoscopia. Si
hay afectacion ganglionar en la linfadenectomia se afadird al tratamiento radio-quimioterapia pélvica.

— Estadio IB1. El tratamiento de eleccion es histerectomia radical modificada EORTC Piver tipo Il y linfadenectomia
pélvica bilateral. No hay diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad o en la supervivencia
en pacientes con estadios FIGO IB-IIA tratados mediante histerectomia radical modificada Piver tipo Il o lll. La
incidencia de afectacion ganglionar en pacientes con estadio IB es del 16 %. En tumores menores de 2 cm, la
afectacion ganglionar es del 6 %, mientras que en tumores mayores de 4 cm llega a ser del 36 % (4).

Radioterapia radical

— Estadio IAT (LV-) y IA2. A las pacientes con contraindicaciones para la cirugia se les puede proponer braquiterapia
exclusiva. Si no se aprecia invasion del espacio linfovascular, la frecuencia de afectacion ganglionar es tan escasa
que no es necesario irradiacion externa, siendo suficiente con el tratamiento con braquiterapia exclusiva.
Braquiterapia de alta tasa de dosis, realizada con tdndem y ovoides: 6 fracciones de 600-650 cGy.

— Estadio IB2-IIA-IIB-IIA-IIB y IVA. El tratamiento de eleccion es radioterapia externa (radioterapia pélvica y braqui-
terapia) con quimioterapia concomitante con cisplatino semanal.

La quimioterapia con cisplatino solo ofrece mejores resultados, con una reduccion del riesgo de muerte de 0,74
frente a 0,70 de los pacientes tratados con cisplatino-fluorouracilo (4). El tratamiento con quimioterapia concomitante
aumenta la posibilidad de supervivencia del 40 % al 52 % (4). El tratamiento con radio-quimioterapia aumenta la
toxicidad aguda hematoldgica y la gastrointestinal.

Recientemente se ha descrito un aumento de la toxicidad cronica en las pacientes tratadas con radio-quimiotera-
pia frente a las tratadas con radioterapia sola: fibrosis vaginal grave (35 frente a 20 %, p = 0,02) y a nivel 6seo con
aumento del nimero de fracturas por insuficiencia (7,5 frente a 1,6 %, p = 0,01).

No hay diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad o la supervivencia global en pacientes
con estadios FIGO IB-IA tratados mediante histerectomia radical modificada Piver tipo Il o radio-quimioterapia radical.
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Radioterapia y quimioterapia adyuvante

El tratamiento con radioterapia y quimioterapia adyuvante, después de cirugia, es mejor que la radioterapia sola en
pacientes con ganglios positivos, aumentando la supervivencia a 4 afos del 71 % al 81 %. Los efectos secundarios
agudos grado 4 hematoldgicos aumentan del 3 % al 22 % al afiadir quimioterapia.

En pacientes con ganglios negativos y al menos dos de los siguientes factores de riesgo, invasion mayor de dos
tercios del estroma, invasion linfovascular, tumor mayor de 4 cm, el tratamiento con radioterapia adyuvante reduce
el riesgo de recidiva del 30,7 % al 17,5 %, de recidiva local del 20,7 % al 13,9 % y de recidiva a distancia del
8,6 % al 2,9 % (4). Se puede ariadir braquiterapia vaginal en determinados casos si presenta: borde vaginal afectado,
afectacion masiva del estroma cervical o borde parametrial afectado.

TECNICAS DE IRRADIACION EXTERNA
Inmovilizacion y adquisicion de imagenes

Para la realizacion de radioterapia pélvica se debe utilizar algin método de inmovilizacion de la pelvis, segun la

disponibilidad de cada centro: cufia alfa, rodillo o cufia bajo rodillas, rastrales en los pies o colchén de vacio.

— Posicionamiento: en dectbito supino y con la vejiga llena para desplazar las asas intestinales. Se recomienda
utilizar un protocolo diario de vaciado de la vejiga 1 hora antes y beber 1/2 litro de agua para reproducir durante
todo el tratamiento las mismas condiciones de la planificacion. Es recomendable utilizar contraste para delimitar
correctamente los territorios ganglionares mediante el silueteado de los vasos segun la técnica de Taylor.

— Adquisicion de imdgenes de TC cada 0,3-0,5 cm desde L2-L3 hasta 5 cm por debajo del agujero obturador,
ampliando el limite superior a D10 si se quieren incluir las cadenas lumboadrticas o se desea realizar una buena
estimacion del NTCP para el intestino.

Técnicas de irradiacion

Radioterapia conformada tridimensional. Técnica de cuatro campos isocéntricos conformados con megavoltaje. En
caso de disponibilidad, se realizara el tratamiento con técnicas de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para
reducir los efectos secundarios agudos y cronicos.

Volumen que se va a irradiar

— Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): en caso de planificacion con RM, el GTV es el tumor
visible en el momento de realizacion de la braquiterapia y el tumor visualizado en la exploracion ginecoldgica.
—Volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): cérvix, mitad de la vagina, parametrios, cadenas iliacas
externas, hipogastricas y obturadoras en estadios IB1, y en el resto se incluira la iliaca comdn, el limite inferior
serd el borde inferior de los agujeros obturadores. Si hay afectacion de la vagina se incluird esta en su totalidad.
En estadios avanzados (II, Ill y IVA) se incluirdn las adenopatias presacras, hasta S3 y los ligamentos (tero-sacros.
e Para delimitar el CTV ganglionar se contornearan los vasos pélvicos segun la técnica de Taylor, afiadiendo

una expansion de 7 mm. En caso de afectacion distal de la vagina se incluiran hasta 45-50,4 Gy los ganglios
inguinales.
e En caso de afectacion de las cadenas paradrticas se incluiran estas desde D12-L1.

—Volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): afiadir una expansion de 1 ¢cm en todas las di-
recciones, excepto alrededor del (tero, que se deberd expandir 2 cm en todas las direcciones para compensar
el movimiento del 6rgano. La expansion para el PTV se puede modificar seguin la precision en el posicionamiento
y en la verificacion de cada institucion.
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Dosis
Tratamiento radical. Radioterapia externa

— Pelvis: 45-50,4 Gy en 25-28 fracciones de 180 cGy.

e En caso de afectacion parametrial y/0 adenopatias patoldgicas, se realizara una sobreimpresion que alcance
una dosis total de 55-60 Gy, teniendo en cuenta en el parametrio la contribucion de la braquiterapia. En caso
de irradiacion de las cadenas paraaorticas, la dosis sera de 45 Gy/25 fracciones de 180 cGy.

e Especificacion de dosis: segun las recomendaciones de la International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) Report 50, la dosis se especifica en el plano medio, en la interseccion de los ejes de os
haces. La homogeneidad de la dosis en el PTV no debe ser inferior al 5 % ni superior al 7 %.

Tratamiento complementario. Radioterapia externa

— Pelvis: 45-50,4 Gy en 25-28 fracciones de 180 cGy.
— Braquiterapia vaginal. Cilindro vaginal: 2-3 fracciones de 3-5 Gy.

Braquiterapia

El tratamiento con braquiterapia asociada a radioterapia externa es el estandar en el tratamiento de los tumores de cér-
vix, ofreciendo los mejores resultados frente a otras técnicas de tratamiento, como es la IMRT como tratamiento exclusivo.

Se puede utilizar cualquier modalidad de braquiterapia (alta tasa, basa tasa, pulsada), aunque la tendencia actual
es la braquiterapia de alta tasa de dosis.

Planificacion

La planificacion se suele realizar con radiografias ortogonales y prescripcion de la dosis a puntos (punto A, punto
H), recogiendo la dosis a puntos de 6rganos de riesgo (punto rectal y vesical ICRU). Se debe intentar realizar la pla-
nificacion y dosimetria tridimensional mediante la realizacion de una TC o una RM segun las recomendaciones de la
American Brachytherapy Society (ABS) y el Groupe Européen de Curiethérapie (GEC)-European Society for Radiothe-
rapy & Oncology (ESTRO) (GEC-ESTRO).

— Aplicadores: cualquier aplicador que permita una correcta reconstruccion en la radiografia o la TC o RM. Sonda

uterina y ovoides o sonda uterina y cilindro vaginal en caso de estenosis de la vagina.
Es recomendable la utilizacion de aplicadores compatibles TC/RM por su menor distorsion de la imagen.

— Implante: enema de limpieza la noche anterior. Sedacion o raquianestesia. Utilizacion de taponamiento o brazo
hidraulico para inmovilizar el implante. Retractor rectal o paking para separar el recto. Llenado de la vejiga con
50-100 ml de suero fisiologico en el momento de realizar la TC o la RM.

— Dosimetria: prescripcion a puntos A o H en caso de radiografias ortogonales. Prescripcion al volumen del cérvix
en caso de planificacion con TC. Prescripcion al volumen de alto riesgo (HR-CTV) y volumen de riesgo intermedio
(IR-CTV) en el caso de planificacion con RM. En ambos casos se anotard la dosis a los puntos A o H'y a los drga-
nos de riesgo. Es conveniente registrar la dosis de sobredosificacion V150 y V200.

e Dosis puntos A 0 H. Suma de radioterapia externa y braquiterapia, entre 85y 90 Gy.

e Dosis TC 0 RM. Dosis al 90 % del volumen blanco (D90). Dosis al volumen de alto riesgo (HR-CTV) 75-96 Gy y
para el volumen de riesgo intermedio (IR-CTV) 60-75 Gy, sumando dosis EQD2 (5,6).

e Numero de aplicaciones: entre 3 y 6.

e Dosis por fraccion: entre 4y 7 Gy.

— Duracion del tratamiento: se intentara que no sobrepase los 55 dias para evitar perder control local. Durante el
tratamiento radioterapico se realizara una aplicacion de braquiterapia semanal. Una vez finalizado este, se podran
realizar dos aplicaciones semanales. En protocolos de planificacion con RM se realizan dos implantes separados
una semana, con dos tratamientos en cada implante separados 24 horas para optimizar la utilizacion de la RM.

— Imbricacion braquiterapia-quimioterapia: os dias de tratamiento de braquiterapia no se administrard quimiotera-
pia concomitante para evitar el aumento de la toxicidad local (8).
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DOSIS LIMITANTES A ORGANOS DE RIESGO

Los drganos en riesgo en el tratamiento de los tumores del cérvix son: recto, vejiga, intestino delgado, cabeza y
cuello femorales y, en caso de irradiacion paraadrtica, ambos rifiones. Las dosis para los diferentes 6rganos se enu-
meran a continuacion (9-11).

— Recto. Volumen que se debe incluir: desde el esfinter anal hasta la primera reflexion sigmoidea, contorneando la

pared externa. La dosis administrada al recto se mantendra en los siguientes limites: V70 < 25 %, V60 < 40 %,
V50 < 60 %.

— Vejiga. Volumen que se ha de incluir: toda la vejiga contorneada por la pared externa. La dosis administrada a la
vejiga se mantendra en los siguientes limites: V70 < 25 %; V60 < 40 %.

— Intestino delgado. Volumen que se debe incluir: todas las asas del intestino delgado; para ello se precisa extender
la TC de planificacion hasta T11-T12. Algunos autores, incluyendo la RTOG, recomiendan nada mas contornear
el intestino hasta 2 cm por encima del PTV. Si se quiere estimar los histogramas dosis-volumen correctamente
es necesario contornear el intestino en su totalidad. La dosis administrada al intestino delgado se mantendra en
los siguientes limites: V45 < 25 %.

— Cabezas y cuello femoral. Volumen que se ha de incluir: cabeza y cuello femoral bilateral. La dosis administrada
ala cabeza y el cuello femoral se mantendra en los siguientes limites: V52 < 5 %.

— Médula espinal. Volumen que se debe incluir: médula espinal, contorneando la médula y afiadiéndole 5 mm o contor-
neando el canal medular. La dosis administrada en la médula se mantendra en los siguientes limites: Dmax 45-50 Gy.

— Rifiones. Volumen que se ha de incluir: ambos rifiones, sin incluir la pelvis renal. La dosis administrada en 1os rifio-
nes se mantendra en |os siguientes limites: dos tercios de un rifidn no recibirdn nada de radiacion, V20 < 66 %.

Siguiendo las recientes recomendaciones del GEC-ESTRO Working Group para tumores de cérvix (5,6) se pueden
considerar similares dosis limitantes para érganos de riesgo, que seran calculadas como dosis equivalentes a una
dosis de 2 Gy por fraccion (calculo de la dosis equivalente a 2 Gy por fraccion: EQD2 = BED/1 + 2/a/f. Empleando
una o/p = 3 para 6rganos de riesgo y o/ = 10 para el tumor) sumando la dosis equivalente a 2 Gy de la radioterapia
externa y de la braquiterapia con los siguientes limites:

—Dosis a un volumen de 2 cc de vejiga: D2cc vejiga < 90 Gy EQD2.

— Dosis a un volumen de 2 cc de recto: D2cc recto < 70-75 Gy EQD2.

— Dosis a un volumen de 2 cc de sigma D2cc sigma < 70-75 Gy EQD2.

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE

Las complicaciones y los tratamiento de soporte son los mismos que los del cancer de endometrio.

SEGUIMIENTO

El objetivo del seguimiento es la deteccion temprana de la recidiva local y su posible tratamiento, como es el caso
de las recidivas centro-pélvicas susceptibles de tratamiento quirtirgico de salvacion. No hay evidencia de que un se-
guimiento estricto aumente la supervivencia. La citologia no es un método de diagndstico de la recidiva local, aunque
puede desempefiar un papel en la deteccion de lesiones preneoplasicas VPH.

Se recomienda, no obstante, realizar una exploracion fisica y ginecoldgica, asi como una citologia cervical, el pri-
mer y el segundo afios cada 4 meses, del tercero al quinto cada 6 meses, y posteriormente anual. Llevar a cabo una
radiografia de torax anual y TC, RM y TEP/TC segun los hallazgos clinicos.
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INTRODUCCION

En Espafia, los canceres mas frecuentes en la mujer son el cancer de mama, los tumores colorrectales, el cancer
de Utero, ovario y el de estdmago (1). El carcinoma de endometrio es el cancer ginecoldgico mas frecuente (6,7 %)
seguido del de ovario (4,7 %) y de cérvix (4,5 %). Los factores de riesgo conocidos son la nuliparidad, la terapia
hormonal sustitutoria no combinada, la hiperplasia adenomatosa, el sindrome de ovarios poliquisticos, la diabetes, la
hipertension y la obesidad. El tamoxifeno también ha demostrado que se asocia con mayor riesgo de carcinoma de
endometrio. La mayoria de las pacientes son postmenopausicas y se presentan con sangrado en un 75-90 % de los
casos. El pico de incidencia es en la sexta década de la vida, pero también ocurren hasta en un 5 % en pacientes
menores de 40 afos.

Alrededor del 90 % de los carcinomas de endometrio son adenocarcinomas. Otros subtipos histologicos son car-
cinomas epidermoides, de células claras y papilares. Menos del 5 % son sarcomas. Los tumores pueden ser focales,
con un crecimiento polipoideo o exofitico, o crecer difusamente y mostrar una invasion extensa del miometrio. Las
metastasis linfaticas son a ganglios pélvicos, paraadrticos e inguinales. Las metastasis a distancia asientan mas a
menudo en el peritoneo, los pulmones, el higado y los ganglios supraclaviculares.

El prondstico depende de la invasion miometrial, la extension al cuello, de las metastasis linfaticas y del grado
histoldgico del tumor. La incidencia de adenopatias esta en intima relacion con el grado de invasion miometrial. Solo el
5 % de las pacientes con invasion miometrial superficial tendrdn ganglios positivos, frente al 40 % de las pacientes
con invasion miometrial profunda (2). La diseminacion tumoral ocurre por extension directa, ganglionar, siembra pe-
ritoneal transtubarica y hematogena.

DIAGNOSTICO
Tomografia computarizada y resonancia magnética en el cancer de endometrio

Los objetivos de los métodos de imagen son la deteccion del tumor, la estadificacion y el seguimiento.

Tomografia computarizada
La tomografia computarizada (TC), incluso con técnica helicoidal con mltiples detectores, tiene muchas dificultades

por su escasa resolucion tisular para valorar la invasion miometrial y la extension al cuello. En un reciente articulo (3)
realizado con una TC helicoidal, la sensibilidad y la especificidad para la invasion miometrial profunda (estadio IC) fue
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del 83 % y del 42 %, respectivamente, y para determinar la invasion cervical (estadio Il) Ia sensibilidad fue del 25 % y
la especificidad del 70 %.

La TC puede tener cierta utilidad en estadios muy avanzados. Demuestra la invasion de la pared pélvica, asi como
la invasion parametrial, los ganglios linfaticos aumentados de tamafio (mayores de 10 mm) y las metastasis hepaticas
y pulmonares. Sin embargo, las sensibilidades son pobres, siendo del 50 %, 60 % y 57 % para la deteccion de ade-
nopatias, invasion de anejos y citologia peritoneal positiva, respectivamente (4).

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) es una herramienta de trabajo muy Util en la patologia de la pelvis femenina. La RM
permite valorar de manera no invasiva la patologia benigna y maligna del Gtero. En la mayoria de los casos se muestra
superior al examen clinico, a la ecografia y a la TC, dada la capacidad multiplanar y la discriminacion tisular por su
diferente intensidad de sefal.

Si bien, y en funcion de los equipos y disponibilidad de bobinas, se puede realizar el estudio con la bobina de cuer-
po, la utilizacion de antenas especificas permite aumentar de manera muy significativa la sefial y disminuir el campo
de exploracion (field of view, FOV) hasta 16 cm y el espesor de corte hasta 3-4 mm para obtener la mayor resolucion
posible. Estas antenas multicanal mejoran de manera muy significativa la sefial de la imagen.

Un protocolo estandar para el Utero debe incluir cortes desde los hilios renales hasta la sinfisis del pubis para
descartar adenopatias. Hoy en dia, con antenas con amplio FOV se pueden realizar cortes desde los diafragmas sin
necesidad de resituar la antena. Ademas, debe incluir secuencias potenciadas en T2 en los planos sagital y axial de la
pelvis, asi como oblicuos axiales perpendiculares al plano sagital del Utero precontraste y secuencias T1 rapidas 2D o
3D tras la administracion de contraste intravenoso.

Los estudios dinamicos con gadolinio, con secuencias eco de gradiente potenciadas en T1, han demostrado su
superioridad a la hora de definir la invasion miometrial frente a las secuencias potenciadas en T2 y en T1 con contras-
te, con precisiones del 85 %, 58 % y 68 %, respectivamente, y por tanto deben realizarse siempre que se sospeche
un carcinoma de endometrio. La administracion de contrastes, basados en nanoparticulas de hierro (USPIO), es una
herramienta novedosa en investigacion, que permite detectar de manera no invasiva las metastasis linfaticas en gan-
glios no aumentados de tamafio, lo que permitiria aumentar la sensibilidad y la especificidad para la deteccion de las
micrometastasis (5).

Actualmente, la RM es el método de imagen mas preciso en la estadificacion de carcinoma de endometrio, ya que
no solo determina la invasion miometrial, sino que ademas muestra la extension extrauterina y la afectacion linfatica.

En general, los carcinomas de endometrio se presentan como un engrosamiento de la linea endometrial mayor de
5 mm en pacientes postmenopausicas. La mayoria de los canceres de endometrio muestran una sefial disminuida
respecto al endometrio normal. Estos hallazgos no son especificos del carcinoma de endometrio, sino que pueden
observarse en pdlipos endometriales, hiperplasia adenomatosa y coagulos.

El carcinoma de endometrio que infiltra el miometrio suele mostrarse como areas de aumento de sefal en la zona
de unién o en el miometrio externo.

Ademas de cortes de alta resolucion, sagitales y axiales, potenciados en T2, un protocolo 6ptimo requiere el uso de
secuencias dindmicas postgadolinio. Se usan secuencias preferentemente tridimensionales T1 con saturacion grasa
sagitales y perpendiculares al cuerpo del Utero.

La extension a los ganglios linfaticos es fundamentalmente a los pélvicos y posteriormente a los paraaorticos, y
mas raramente a los inguinales. Refleja en gran medida la localizacion del carcinoma. Los que afectan al tercio medio
e inferior del cuerpo suelen drenar lateralmente hacia el parametrio, paracervical y ganglios obturadores. El tercio
superior del cuerpo y el fundus drenan a los ganglios iliacos comunes y paraadrticos. Los ganglios inguinales pueden
afectarse por extension a través de los ligamentos redondos. La intensidad de sefial no sirve para diferenciar ganglios
benignos (hiperplasicos) y malignos. Por tanto, el tnico criterio que se tenia hasta la fecha era el tamafo. El umbral
para considerarlos patoldgicos es de 10 mm, con una sensibilidad baja de 45-60 % debido a la imposibilidad de
detectar micrometastasis en ganglios de tamafio normal y una especificidad del 90-95 %.

En la actualidad hay trabajos de investigacion que estan validando la eficacia de los contrastes basados en nano-
particulas de hierro para la deteccion de metastasis en ganglios de tamario normal.
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CLASIFICACION FIGO Y TNM

— T0: no hay signos de que haya un tumor en el (tero.

— Tis: cancer preinvasivo (también conocido como carcinoma in situ). Las células cancerosas solo se encuentran
en la capa celular superficial del endometrio, sin que se haya propagado hacia las capas celulares subyacentes
(capas mas profundas).

— T1: el cancer crece solamente en el cuerpo del Utero. Puede que también crezca hacia las glandulas cervicales,
pero no crece hacia el tejido conectivo de soporte del cuello uterino.

e T1a: el cancer se encuentra en el endometrio (recubrimiento interior del Utero) y puede que haya crecido a
través del endometrio a menos de la mitad de la capa muscular subyacente del Utero (el miometrio).

e T1b. el cancer ha crecido del endometrio al miometrio, creciendo a través de mas de la mitad de la capa mio-
metrial. El cancer no se ha propagado mas alla del cuerpo del Utero.

— T2: el cancer se ha propagado desde el cuerpo del Gtero y crece hacia el tejido conectivo de soporte del cuello
uterino (tumor conocido como estroma cervical). EI cancer no se ha propagado fuera del Utero.

— T3: el cancer se ha propagado fuera del Utero, pero no hacia el recubrimiento interior del recto o de la vejiga
urinaria.

e 73a: el cancer se ha propagado hacia la superficie exterior del Utero (la serosa) y/o0 a las trompas de Falopio 0
los ovarios (I0s anexos).
e 73b: el cancer se ha propagado a la vagina o a los tejidos alrededor del Utero (el parametrio).
— T4: el cancer se ha propagado a la superficie interior del recto o de la vejiga urinaria (referida como la mucosa).

Propagacion a los ganglios linfaticos (N)

— NX:no se puede evaluar la propagacion a los ganglios linfaticos cercanos.

— NO:no se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos.

— N1 el cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos en la pelvis.

— N2: el cancer se ha propagado a los ganglios linfaticos que se encuentran por la aorta (ganglios linfaticos
periadrticos).

Propagacion a distancia (M)

— MO: el cancer no se ha propagado a otros ganglios linfaticos, érganos o tejidos distantes.
— M1:el cancer se ha propagado a ganglios linfaticos distantes, la parte superior del abdomen, el epiplon o a otros
organos (como los pulmones o el higado).

Agrupacion por etapas del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y de las etapas
de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

Para asignar una etapa a la enfermedad, se combina la informacion sobre el tumor, los ganglios linfaticos y cual-
quier propagacion del cancer. Este proceso se conoce como agrupacion por etapas. Las etapas se describen usando
el namero 0 y con nimeros romanos del | al IV. Algunas etapas se dividen en subetapas identificadas por letras y
ndmeros.

Estadio 0

Tis, NO, MO: esta etapa también se conoce como carcinoma in situ. Las células cancerosas solo se encuentran en la
capa celular superficial del endometrio, sin que se haya propagado hacia las capas celulares subyacentes. El cancer no
se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos ni a sitios distantes. Esta es una lesion precancerosa. Esta etapa no
se incluye en clasificacion de etapas del sistema FIGO.
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Estadio |

T1, NO, MO: el cancer crece solamente en el cuerpo del Utero. Puede que también crezca hacia las glandulas
cervicales, pero no crece hacia el tejido conectivo de soporte del cuello uterino. El cancer no se ha propagado a los
ganglios linfaticos ni a sitios distantes.

— Estadio IA (T1a, NO, M0): en esta forma mas inicial de la etapa |, el cancer se encuentra en el endometrio (recu-
brimiento interior del (tero) y puede que haya crecido a través del endometrio hacia menos de la mitad de la capa
muscular subyacente del tero (el miometrio). No se ha propagado a los ganglios linfaticos ni a areas distantes.

— Estadio B (T1h, NO, M0): el cancer ha crecido del endometrio al miometrio, creciendo a través de mas de la mitad
de la capa miometrial. El cancer no se ha propagado mas alla del cuerpo del Utero.

Estadio Il

12, NO, MO: el cancer se ha propagado desde el cuerpo del Utero y crece hacia el tejido conectivo de soporte del
cuello uterino (tumor conocido como estroma cervical). El cancer no se ha propagado fuera del Utero. El cancer no se
ha extendido a los ganglios linfaticos ni a sitios distantes.

Estado Il

13, NO, MO: el cancer se ha propagado fuera del Utero o hacia cualquier tejido cercano en la region pélvica.

— Estadio A (T3a, NO, M0): el cancer se ha propagado hacia la superficie exterior del Utero (la serosa) y/o a las
trompas de Falopio u ovarios (los anexos). El cancer no se ha extendido a los ganglios linfaticos ni a sitios distantes.

— Estadio lIB (T3b, NO, M0): el cancer se ha propagado a la vagina o a los tejidos alrededor del (tero (el parametrio).
El cancer no se ha extendido a los ganglios linfaticos ni a sitios distantes.

— Estadio IIICT (T1 a T3, N1, M0): el cancer crece en el cuerpo del Utero. Puede que se haya propagado hacia
algunos tejidos cercanos, pero no crece hacia el interior de la vejiga o recto. El cancer se ha propagado hacia los
ganglios linfaticos de la pelvis, pero no hacia los que estan alrededor de la aorta, ni a sitios distantes.

— Estadio IlIC2 (T1 a T3, N2, M0). el cancer crece en el cuerpo del Utero. Puede que se haya propagado hacia algunos
tejidos cercanos, pero no crece hacia el interior de la vejiga o el recto. El cancer se ha extendido hacia los ganglios
linfaticos alrededor de la aorta (ganglios linfaticos periadrticos), pero no a sitios distantes.

Estadio IV

El cancer se ha extendido a la superficie interior de la vejiga urinaria o del recto (Ia parte inferior del intestino grue-
s0), se ha propagado a los ganglios linfaticos de la ingle, y/o se ha extendido a drganos distantes, como los huesos,
el epiplon o los pulmones.
— Estadio IVA (T4, cualquier N, M0): el cancer se ha propagado a la superficie interior del recto o de la vejiga urinaria
(la mucosa). Puede que se haya propagado o no a los ganglios linfaticos adyacentes, pero no se ha propagado
a sitios distantes.

— Estadio IVB (cualquier T, cualquier N, M1). el cancer se ha propagado a ganglios linfaticos distantes, la parte
superior del abdomen, el epiplon 0 a 6rganos distantes del Utero, como los huesos, el epiplon o los pulmones. El
cancer podra ser de cualquier tamario y podra 0 no haberse propagado a los ganglios linfaticos.

TRATAMIENTO

En las Tablas 1 a 3 se muestra el tratamiento adyuvante del carcinoma de endometrio.
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Tabla 1. Tratamiento adyuvante del carcinoma de endometrio estadios I y Il

Factores de riesgo
Estadio Estadio FIGO Cirugia limitada
Grado
FIGO 2009 1998 Sinfactores  confactores o estreo
de riesgo .
ganglionar)
Sin infiltracion G1-2 Observacion Observacion Observacion
miometrial 63 Observacion o Observacion o Observacion o
A 1988 braquiterapia braquiterapia braquiterapia
1A o y Observacion o Observacion o
Cor:il(?r;”g:rliglon S Observacion braquiterapia braquiterapia
| B 1988 03 Braquiterapia Braqur[gralpla +RT RT pglvma *
pélvica braquiterapia
G1-0 Braguiterapia Braqungra.pla +RT Braqwtejrqpla + RT
pélvica pélvica
1B IC 1988 " RT pélvica + RT pélvica +
RT pélvica + . . . .
G3 . . braquiterapia = braquiterapia =
braquiterapia o . . .
quimioterapia quimioterapia
RT pélvica + RT pélvica + RT pélvica +
G1-2 : . . . . .
braquiterapia braquiterapia braquiterapia
I RT pélvica + RT pélvica + RT pélvica +
G3 braquiterapia = braquiterapia = braquiterapia =
quimioterapia quimioterapia quimioterapia
Tabla 2.
A Braquiterapia o
Quimioterapia + RT pélvica + braquiterapia
Carcinoma seroso IB
papilar y células I Quimioterapia + RT pélvica + braquiterapia
claras
Ill G1-2 Quimioterapia + RT pélvica + braquiterapia
\' G3 Quimioterapia + RT pélvica + braquiterapia
Tabla 3.
A G1-2 Observacion o braquiterapia
Solo con citologia IBlAG??Z RT pélvica + braquiterapia
peritoneal
IMA IB G3 " . . . .
I RT pélvica + braquiterapia + quimioterapia
Afectacion anexial o serosa RT pélvica + braquiterapia + quimioterapia
Afectacion de mas de una localizacion RT pélvica + braquiterapia + quimioterapia
B Afectacion vaginal RT pélvica + braquiterapia + quimioterapia
I c1 Ganglios pélvicos RT pélvica + paraaortica + braquiterapia = quimioterapia
Il C2 Ganglios paraadrticos RT pélvica y paraadrtica + braquiterapia + quimioterapia
VA Invasidn vejiga o recto Citorreduccion quirurgica mayor‘ posible + quimioterapia
+ RT pélvica
VB Metastasis intraabdominales Citorreduccion quirtrgica mayor posible + quimioterapia
Ganglios inguinales + RT pélvica/inguinal
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Técnicas de irradiacion
Inmovilizacion y adquisicion de imagenes

Se procedera al posicionamiento de la paciente en la mesa del simulador o TC en decubito supino, con los brazos
cruzados sobre el pecho, en postura comoda y reproducible. La adquisicion de imagenes de TC se realizara con la
vejiga llena para desplazar el intestino delgado fuera del campo de tratamiento y tras la administracion de contraste
intravenoso, para la correcta delimitacion de organos y trayectos vasculares y contraste oral para mejorar la estima-
cion de las asas del intestino.

En algunos Servicios se coloca ademas una sonda vesical, llenando con contraste el balon de Foley y una sonda
rectal con marcas radioopacas o contraste.

Se adquiriran imagenes de TC cada 0,5 cm, desde L2-L3 hasta 5 cm por debajo del agujero obturador, ampliando
el limite superior a D10 si se quieren incluir las cadenas lumboadrticas o se quiere realizar una buena estimacion del
NTCP para el intestino.

Volumen blanco
Braquiterapia vaginal

En los tratamientos de braquiterapia vaginal el espesor de tejido tratado es siempre la pared vaginal, que en la ma-
yoria de las pacientes tiene un espesor de 5 mm. La longitud vaginal que se debe tratar dependera de si el tratamiento
braquiterapico es exclusivo 0 esta asociado a radioterapia externa. En el caso de braquiterapia complementaria a radio-
terapia externa es suficiente con irradiar la cUpula vaginal o un tercio de la longitud vaginal. En el caso de braquiterapia
exclusiva, tras cirugia radical se incluira la mitad de la vagina o una longitud fija de 4 cm. En caso de afectacion vaginal
se incluird la vagina en su totalidad.

La prescripcion de la dosis se realiza generalmente a una linea de puntos situados, paralelos al aplicador, a 5 mm.
En relacion con las posiciones activas, colocando algun punto de optimizacion en el apex del aplicador a 5 mm.

Radioterapia pélvica y paraadrtica
Volumen tumoral macroscopico

En la mayoria de las situaciones, en los tumores de endometrio el tratamiento radioterapico sera postoperatorio,
siendo solo necesario delimitar los territorios ganglionares y la vagina.

En el caso de tumores no operables, se debe delimitar con precision el tumor primario, que se incluira en su totali-
dad en toda su extension en el cuerpo y el cérvix, afiadiendo los parametrios si estan afectados. Se incluiran en el vo-
lumen tumoral macroscopico (GTV) todas las adenopatias consideradas patoldgicas en la TC, la RM o la TEP, asi como
las adenopatias visualizadas en una laparotomia y no extirpadas. En la planificacion se utilizan las imagenes de la TC
y, si es posible, de la RM, ya que mejoran enormemente la definicion del volumen tumoral y las estructuras uterinas
y cervicales frente a la TC (6). La TEP puede ser de gran ayuda para localizar focos de enfermedad metabolicamente
activos y no detectados en los estudios convencionales (TC y/o RM).

Volumen blanco clinico

En el caso de tumores no operados, el volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) incluird el cuerpo v €l
cérvix uterino, las trompas y los ovarios, los parametrios, la vagina media en caso de no afectacion vaginal y comple-
tamente en caso de afectacion del tercio inferior. Los territorios ganglionares se incluiran con los mismos criterios que
en los tratamientos postoperatorios.

En los tumores operados se incluird el lecho quirdrgico, los parametrios, la vagina con los mismos condicionantes
que en tumores no operados y los territorios ganglionares que pudieran tener enfermedad subclinica: iliacos comunes
(desde el limite superior de L5), iliacos internos e iliacos externos (hasta el nivel de las cabezas femorales), obturadores
(hasta el tercio superior del agujero obturador), presacros (hasta S3) y adenopatias paraadrticas en los casos indicados.
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La radioterapia pélvica y paraaortica para la irradiacion ganglionar se suele planificar para su administracion post-
operatoria siguiendo referencias 6seas: con un limite superior en L5-S1, inferior en el borde inferior del agujero obtu-
rador, laterales 2 cm por fuera del marco 6seo de la pelvis y el raquis lateral, anteriormente borde superior del pubis
y posteriormente espacio S2-3. La cobertura de las cadenas ganglionares siguiendo esta técnica da como resultado
una cobertura inadecuada en mas del 95 % de las pacientes (7).

Otros autores (8) han demostrado que la cobertura del tumor primario y el fundus uterino con campos convencio-
nales pueden infragstimar su cobertura en la mitad de los casos, derivando en una disminucion del control local (7).

La utilizacion de linfografias, la colocacion de clips o la toma de medidas intraoperatorias han demostrado en todos
los casos que, utilizando campos convencionales, se producen siempre areas de infradosificacion en los territorios
ganglionares (9-11).

En estudios realizados comparativamente entre una planificacion convencional y una delimitacion de los vasos
pélvicos a partir de una TC sin contraste, se concluye que un margen del borde del campo a los vasos de 15-20 mm
puede ser suficiente para la cobertura de cualquier enfermedad ganglionar microscopica, situada hasta a 5 mm del
borde de los vasos (12).

Otros autores (13), utilizando linfografias bipedales, estiman que para una correcta cobertura de los ganglios pélvi-
C0S s necesaria una expansion alrededor de los vasos de 15 mm a nivel de los iliacos comunes y de 20 mm de los
iliacos externos para asegurar una cobertura del 83 % de los ganglios. La precision en la estimacion de los territorios
ganglionares pélvicos con enfermedad subclinica, tras siluetear los territorios vasculares, mejora cuando se realiza la
TC con contraste, y se afiade un margen fijo alrededor de los vasos.

La utilizacion de RM en la planificacion de los tumores pélvicos comienza a implantarse y ofrece ventajas en la
visualizacion de las visceras pélvicas y sobre todo con los nuevos contrastes denominados ultra small Superpara-
magnetic iron oxide particles (USPI0) posibilita, mediante la captacion del contraste por parte de los macrofagos, la
visualizacion de ganglios normales, que se presentan en color negro en la RM (12).

En el estudio de Taylor, una vez visualizados y dibujados los ganglios tras la inyeccion del contraste, se contornearon
los vasos pélvicos y se realizd una expansion de 15, 10 y 7 mm, lograndose una cobertura del 99 %, 96 % y 90 % de
los ganglios pélvicos, respectivamente, 1o que ocasiond una disminucion del intestino radiado en un 22 %.

En una segunda parte del estudio, con un margen alrededor de los vasos de 7 mm y alguna modificacion para la
correcta inclusion de los ganglios: obturadores, uniendo el contorno de los vasos iliacos externos e internos por una
tira de 18 mm de ancho, iliacos externos en su porcion lateral, afiadiendo anterolateralmente a lo largo del musculo
leo psoas 10 mm adicionales y presacros afiadiendo una tira de 10 mm por delante del sacro para incluir los ganglios
presacros, se logra una cobertura ganglionar del 99 %.

En el caso de estar indicada radioterapia externa, se colocara el limite superior de los campos 1 ¢cm superior a L5,
y el limite inferior 1 ¢cm por debajo de los agujeros obturadores, limites suficientes para incluir los grupos gangliona-
res iliacos comunes y obturadores; el resto de los limites se colocaran en relacion con el contorneo del resto de las
estructuras vasculares y ganglionares, segun las reglas referidas en la Tabla 4, y las estructuras pélvicas a las que
se les afadiran los margenes oportunos, contrayéndose las protecciones conformadas a estas estructuras (14-16).

Volumen blanco de planificacion

El volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV) se construird afiadiendo al CTV 1 cm para com-
pensar el movimiento de drganos y las incertidumbres en el posicionamiento.

ORGANOS DE RIESGO

Son los mismos y con las mismas indicaciones que los del cancer de cérvix.

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE
Toxicidad general del tratamiento

La radiacion ejerce su accion terapéutica a través de un mecanismo que transforma los efectos fisicos y quimicos
de las radiaciones ionizantes en efectos bioldgicos a nivel celular y, como consecuencia de ello, obtenemos la modifi-
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cacion del patron de muerte celular, tanto a nivel de las células tumorales como de las células normales, consiguiendo
con ello un doble efecto, terapéutico por un lado y téxico por otro (17).

La alteracion de las células de recambio rapido de las mucosas y la piel, las células sanguineas, las vellosidades
intestinales, las células germinales, etc., ocasiona efectos secundarios que aparecen rapido en el tiempo y que con-
dicionan la toxicidad aguda del tratamiento.

En cambio, células maduras con recambio lento, como tejidos adultos maduros conectivos, musculares, nerviosos,
etc., ocasionan efectos secundarios que se manifiestan tiempo después de finalizar el tratamiento de radioterapia
y que seran los que condicionen de forma importante la vida de las pacientes sometidas a este tipo de tratamiento.

Toxicidad aguda y crénica

La irradiacion pélvica ocasiona efectos secundarios a nivel local, que podriamos resumir:

— Intestino delgado: enteritis aguda y sus manifestaciones, como nauseas, vomitos, diarrea, dolor colico abdominal,
flatulencia y malabsorcion.

— Recto: proctitis aguda y sus manifestaciones, como tenesmo rectal, descarga mucosa, dolor, disminucion de la
consistencia y aumento del nimero de deposiciones, urgencia y rectorragias.

— Vejiga urinaria y uretra: cistitis, uretritis y sus manifestaciones, disuria, nicturia, frecuencia y urgencia urinaria.

— Vagina: vaginitis y vaginosis (18).

— Piel. Dermatitis aguda: enrojecimiento, hiperpigmentacion, ulceracion, necrosis, prurito y dolor.

Los efectos tardios que se puede esperar que aparezcan como consecuencia de la irradiacion pélvica son:

— Intestino delgado: enteritis cronica, manifestandose con sintomas como dolor abdominal, diarrea, malabsorcion
grasa con esteatorrea y estenosis intestinal en diferentes grados.

— Recto. Proctitis aguda: tenesmo rectal, descarga mucosa, dolor, disminucion de la consistencia y aumento del
ndmero de deposiciones, urgencia y rectorragias. Ulcera rectal y fistula recto-vaginal.

— Vejiga urinaria y uretra: hematuria indolora, frecuencia y espasmo vesical doloroso. Incontinencia urinaria.

— Vagina: vaginitis cronica, estenosis vaginal, sequedad y dispareunia.

— Piel: dermatitis cronica, telangiectasias, fibrosis y Ulcera cronica.

Toxicidad digestiva y su manejo

La irradiacion abdominal ocasiona, de forma aguda, alteraciones a nivel de la mucosa, las vellosidades y las arte-
rias y arteriolas, que producen la sintomatologia propia de la enteritis aguda, que se manifiesta en sintomatologia de
nauseas, vomitos, flatulencia, dolor cdlico abdominal y diarrea acuosa.

Ante una paciente con diarrea, se debe proceder a una valoracion inicial, que consistira en una historia clinica
encaminada a la valoracion del habito intestinal previo, si existen sintomas asociados como moco, sangre 0 pus, y €l
impacto sobre la calidad de vida de la paciente.

Una serie de pruebas analiticas que incluyan funcion renal y electrdlitos y radiografia simple en bipedestacion,
ayudaran a realizar el diagnostico diferencial con otras situaciones patoldgicas.

El primer manejo del paciente con enteritis radica deberia encaminarse hacia los cuidados dietéticos, como res-
tringir alimentos como vegetales crudos, disminuir la ingesta de comida prefabricada, pasteles y bollos industriales,
alimentos fritos y ricos en grasas, embutidos y frutos secos y bebidas estimulantes como el té y el café.

Se debe implementar el consumo de alimentos y productos bajos en residuos, favorecer la utilizacion de frutas
como platano y manzana, patata cocida y puré de patata, vegetales cocidos como zanahorias y espinacas. Comer
pescado y carne blanca cocida, al horno o a la parrilla. Recomendar la abundante ingestion de agua o bebidas no
carbonatadas o con pocas burbujas. Aconsejar la ingestion de yogures y productos lacteos fermentados.

En casos especialmente graves de enteritis radica, debera recurrirse a dietas parcial o totalmente digeridas, que en
caso de persistencia obligarian a establecer una pauta de nutricion parenteral.

En caso de que los cuidados dietéticos no sean suficientes para controlar la sintomatologia, proponemos la utiliza-
cion de preparados probidticos como Ultralevura® liofilizada, que en muchas ocasiones controla la diarrea, y de anti-
diarreicos como la loperamida y la colestiramina. Los analogos de la somatostatina podrian aportar cierto beneficio,
segun algunos autores, aunque esta indicacion no esta aprobada.

Las enzimas digestivas pueden mejorar la flatulencia asociada a la enteritis. La hioscina y los opioides pueden
paliar los dolores intensos.
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Solo un pequerio porcentaje de pacientes desarrollan enteritis cronica, considerando algunos autores que solo el 1 %
de los pacientes que reciben radioterapia pélvica a dosis de 45-50 Gy la desarrollan, y que este porcentaje aumenta al
5 % cuando la dosis recibida por el intestino es superior a 70 Gy.

Los cuidados con antidiarreicos, dietas bajas en residuos, grasas y lactosa serian adecuados para controlar la dia-
rrea y la esteatorrea. En casos graves, seria adecuada la inclusion de dietas predigeridas y complementos nutriciona-
les para la malabsorcion. En situaciones de no mejoria se recomienda el uso de colestiramina y enzimas pancreaticas.

Si la clinica no remite, deberian utilizarse corticosteroides por via general.

Toxicidad rectal y su manejo

Los corticosteroides en enema, enemas de sucralfato, mesalazina local o dcido hialurdnico topico son algunos de
los tratamientos que pueden mejorar la inflamacion rectal secundaria al tratamiento. Deben mantenerse un minimo
de 2 semanas. Ninguna molécula ha demostrado su utilidad en la prevencion de la proctitis radica cronica, aunque
se ha preconizado el uso de mesalazina oral o topica, sin encontrar ninguna evidencia clinica sobre su beneficio. Si la
rectorragia es el sintoma predominante en la proctitis, se indica el uso de acido aminocaproico como hemostatico. Se
recomienda minimizar las manipulaciones en el recto (biopsias), por el alto riesgo de complicaciones como Ulceras y
fistulas en pacientes irradiados.

Toxicidad urinaria y su manejo

La disuria es uno de los sintomas presentados con mayor frecuencia. Debe descartarse la existencia de un pro-
ceso infeccioso asociado. El alivio de la sintomatologia disurica puede hacerse con fenazopiridina o afiadir un anti-
inflamatorio no esteroideo (AINE), aunque su eficacia clinica no esta probada. Los espasmos vesicales se tratan con
antiespasmadicos urologicos, como tolterodina, oxibutinina o flavoxato (19). También estaria indicado el uso de anti-
espasmadicos generales como la hioscina.

La orgoteina intravesical esta indicada para la prevencion y el tratamiento de la cistitis radica.

La cistitis actinica cronica debe manejarse con extremo cuidado por su gravedad e influencia en la calidad de
vida de los enfermos. En caso de hematuria macroscopica, valorar el ingreso hospitalario si se constata repercusion
hemodinamica.

Sonda vesical de tres vias para el lavado vesical con suero fisioldgico y acido aminocaproico intravenoso durante
16 horas, y posteriormente pasar a terapia oral.

Valorar la cistoscopia para la extraccion de coagulos y la terapia especifica como la electrocoagulacion.

En caso de cistitis cronica no hemorragica no hay tratamiento especifico, pero para aliviar el dolor y la urgencia
miccional se recomiendan instilaciones de acido hialurdnico intravesical. La incontinencia urinaria constituye una
complicacion extraordinaria en pacientes sometidas a radioterapia pélvica; no obstante, este problema es de una gran
importancia en el contexto de pacientes portadoras de tumores ginecoldgicos. Medidas generales como la disminu-
cion de la ingesta de liquidos, tener un facil acceso al bafio y tratamientos de base de la cistitis o el espasmo vesical
pueden contribuir a minimizar los efectos. Los ejercicios del suelo pélvico pueden mejorar la competencia del esfinter.

Toxicidad genital y su manejo

La mucositis vaginal (20) es con frecuencia leve, siendo recomendable una buena higiene para evitar la sobreinfec-
cion, si esta estuviera presente (mas habitual en las pacientes con tumor activo), y antisépticos topicos como la povidona
yodada o la bencidamina. Se ha propuesto la utilizacion de acido hialurénico tdpico intravaginal como protector y cicatri-
zante de la mucosa vaginal.

La estenosis vaginal secundaria a la radioterapia constituye un importante problema para las pacientes y el perso-
nal sanitario, debiendo recomendarse el uso de tampones o dilatadores de goma para evitar adherencias vaginales
que impidan las relaciones sexuales o la exploracion ginecoldgica; en pacientes que mantienen relaciones sexuales
podria omitirse la utilizacion de los dilatadores.

La utilizacion de cremas topicas como lubricantes al agua o cremas de estrogenos, estas Ultimas en debate, facilita
la adhesion de las pacientes al uso de los dilatadores (21).
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SEGUIMIENTO EN EL CANCER DE ENDOMETRIO

El cancer de endometrio es una patologia que presenta un indice de recidivas en estadios precoces que esta por
debajo del 14 % en la mayoria de los estudios (22).

La recidiva a distancia es la mas frecuente en las pacientes con cancer de endometrio que han recibido radiotera-
pia pélvica. En el estudio de Mourice (23) con 90 pacientes, el indice de recidivas fue del 8 %, localizada a distancia
en el 70 % de los casos.

La citologia vaginal rutinaria, en ausencia de enfermedad visible, es una técnica diagndstica ineficaz en la deteccion
de recidivas confinadas a la vagina (24).

Recomendaciones para el seguimiento

— Pacientes de bajo riesgo:
e Historia clinica y exploracion pélvica semestral 0 anual.
e Recomendable seguimiento de 3 anos.

— Pacientes de alto riesgo:

e Historia clinica y exploracion pélvica cada 3 a 6 meses, durante 3 afos y semestral hasta los 5 afios.

Se recomienda informar a las pacientes de la posible sintomatologia asociada a recidiva, para que establezcan
contacto con su médico.

En la actualidad no existe suficiente evidencia cientifica para el uso rutinario de citologia, radiografia de térax, TC,
ecografia abdominal, niveles de CA 125 o TEP para detectar recidivas asintomaticas y mejorar la supervivencia de
estas pacientes. Futuros estudios con mayor nimero de pacientes, estratificados por grupos pronosticos, podrian
mejorar el rendimiento de estas pruebas y modificar estos esquemas de seguimiento.
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CANCER DE VULVA

Introduccion

El carcinoma de vulva es una neoplasia rara, con una incidencia del 2-3 % por cada 100.000 mujeres; la edad
media de presentacion es de 65-70 afios. El 90 % corresponde a carcinomas epidermoides. Los factores de riesgo
para desarrollar la neoplasia son: habito tabaquico, infeccion por el virus del papiloma humano 16-18-31 de alto
riesgo y liquen escleroso vulvar (1). Los factores prondsticos mas importantes son la afectacion ganglionar regional
y el estadio. La profundidad de la invasion del tumor primario esta directamente relacionada con la probabilidad de
afectacion ganglionar regional (2) (Tabla 1). La afectacion ganglionar regional es el factor pronostico mas importante y
se relaciona directamente con la supervivencia (3) (Tabla 2). La supervivencia a 5 afios y 10 afos varfa dependiendo

del estadio (Tabla 3).

Tabla 1. Relacién entre la invasion del tumor primario y la afectacion ganglionar regional

Profundidad de la invasion Porcentaje de afectacion ganglionar
<1mm ~0%
1,1-3 mm 7-8 %
>3 mm 26-34 %

Tabla 2. Influencia de la afectacion ganglionar regional en la supervivencia

Estatus ganglionar Supervivencia a 5 aios
Negativo 70-93 %
Positivo 25-41 %
Tabla 3. Supervivencia de acuerdo con el estadio
Estadio Supervivencia global a 5 afios Supervivencia global a 10 aios

I 93 % 87 %

I 79 % 69 %

Il 53 % 46 %

\% 29 % 16 %
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Drenaije linfatico

Los vasos linfaticos drenan los labios hacia la zona del monte de Venus, desde alli a las cadenas inguinales superfi-
ciales, a las profundas o femorales y finalmente a los ganglios pélvicos, principalmente iliacos externos y obturadores,
y posteriormente a los aorticos. Globalmente, la tasa de afectacion ganglionar regional en el cancer de vulva es del
30-35 %. Si existe afectacion inguinal, la posibilidad de afectacion ganglionar pélvica es del 20-30 % (4).

Los labios drenan un 95 % en los ganglios ipsilaterales y solo un 5 % contralateralmente. Clitoris, horquilla, uretra
y periné, en sus zonas centrales, drenan directamente de manera bilateral. Si existe afectacion inguinal ipsilateral de
mas de 2 ganglios, la posibilidad de afectacion contralateral es del 30 % (si es a menos de 2 ganglios, la posibilidad
es del 5 %).

Diagnostico

Clinicamente, en la mayoria de los casos se aprecia una masa vulvar, entre el 60-80 % de los casos se localiza
en los labios mayores; la afectacion del clitoris puede verse en el 5 al 15 % de las pacientes y en un 10 % puede
ser multifocal. Se recomienda realizar una biopsia mediante punch para alcanzar en profundidad el tejido graso
subcutaneo; dicha biopsia puede ser incisional o escisional (nivel de evidencia 1C). Siempre se debe realizar una ex-
ploracion cervicovaginal y una colposcopia si procede. La exploracion de las regiones inguinofemorales bilaterales es
fundamental; asi, en el caso de ser positiva se recomienda realizar una puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF). En
el caso de no afectacion inguinal clinica se utilizan estudios como la ecografia inguinal o la tomografia computarizada
(TC) abdomino-pélvica, con el objetivo de detectar ganglios patoldgicos o no accesibles a la exploracion clinica. Para
el estudio de la posible afectacion a distancia, la radiografia de torax se incluye dentro del estudio preoperatorio y se
complementara con una TC de torax si hay sospecha de metastasis pulmonares. Otros estudios opcionales son la
resonancia magnética (RM) y la tomografia computarizada por emision de positrones (TEP-TC).

Estadificacion TNM de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

En la Tabla 4 se muestra la estadificacion TNM de la Infernational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
(5,6).

Tabla 4. Estadificacion

Estadio FIGO Descripcion de los hallazgos
FIGO | Tumor limitado a vulva o vulva y perineo sin metastasis ganglionares
1A Lesiones < 2 ¢cm con invasion estromal < 1,0 mm (2)
1B Lesiones > 2 cm o con invasion estromal > 1,0 mm (2)
FIGO I Tumor de cualquier tamario con extension a las estructuras perineales adyacentes
(1/3 inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, ano) con ganglios negativos
FIGO Il Tumor de cualquier tamario con o sin extension a las estructuras perineales

adyacentes (1/3 inferior de uretra, 1/3 inferior vagina, ano) con ganglios inguino-
femorales positivos

A () Con 1 ganglio linfatico metastasico (= 5 mm)
(Il) 1-2 ganglio(s) linfatico(s) metastasico(s) (< 5 mm)
1113} () Con 2 0 mas ganglios linfaticos metastasicos (= 5 mm)
(I) 3 0 méas ganglios linfaticos metastasicos (< 5 mm)
e Con ganglios positivos con extension extracapsular
FIGO IV Tumor que invade otras estructuras regionales (2/3 superiores uretra, 2/3 superiores

vagina), o a distancia

(continua en la pdgina Siguiente)
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Tabla 4. Estadificacion

IVA Tumor invade cualquiera de las siguientes:

() Mucosa de uretra superior, mucosa vaginal superior, mucosa vesical, mucosa
rectal o esta fijo a hueso pélvico

(Il) Ganglios inguino-femorales fijados o ulcerados

VB Cualquier metastasis a distancia incluyendo ganglios linfaticos pélvicos
FIGO T N M
Estadio | T1-T2 NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio 1B T2 NO MO
Estadio |l T3 NO MO
Estadio Ill T1-T3 N1-N3 MO
Estadio llIA T1-T3 N1 MO
Estadio lIIB T1-T3 N2 MO
Estadio IlIC T1-T3 N3 MO
Estadio IV T4 Cualquier N MO
Estadio VA Cualquier T N4 MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1
Tumor primario (T)
X No se puede evaluar el tumor primario
T1 Lesiones < 2 cm de diametro, localizadas en vulva o periné y con invasion estromal
<0,1cm
T2 Lesiones > 2 cm de diametro o de cualquier tamafio con invasion estromal
> 0,1 cm, localizadas en vulva o periné
T3 Lesiones de cualquier tamafio con extension a estructuras perineales adyacentes
(1/3 distal de uretra, 1/3 distal de vagina, afectacion anal)
T4 Tumores de infiltren alguna de estas estructuras: 2/3 proximales de uretra, 2/3

proximales de vagina, mucosa vesical, mucosa rectal o fijado al hueso pélvico

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos < 0,5 cm o metastasis en un ganglio linfatico
>0,5¢cm

N2 Metastasis en 3 0 mas ganglios linfaticos < 0,5 cm 0 metastasis en 2 0 mas
ganglios linfaticos > 0,5 cm

N3 Metastasis en ganglio/s linfatico/s con extension extracapsular

N4 Ganglios linfaticos inguino-femorales fijados o ulcerados

Metastasis a distancia (M)
MO No hay metastasis
M1 Metastasis a distancia (incluyendo metastasis en ganglios linfaticos pélvicos)

Tratamiento
Cirugia
La cirugia es el tratamiento local y regional de primera eleccion en el cancer de vulva invasivo.

La base del tratamiento quirdrgico actual es la reseccion local radical, conservando los genitales externos no
afectados, considerada una alternativa a la vulvectomia radical (7). Esto implica la exéresis lesional con un margen
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macroscopico de al menos 15-20 mm y escision en profundidad hasta la fascia inferior del diafragma urogenital, la
fascia profunda del muslo o el periostio del pubis. La cirugia debe garantizar margenes de seguridad suficientemente
amplios (margen quirtrgico microscopico 6ptimo considerado entre 8 y 10 mm). Margenes < 8 mm en la pieza fijada,
incrementa el riesgo de recurrencia.

Es obligado el abordaje quirdrgico de las areas ganglionares de drenaje. Se recomienda la extirpacion de al menos
6 ganglios en cada ingle, linfadenectomia inguinofemoral bilateral, aunque existe controversia respecto al prondstico
en funcion del nimero de ganglios extirpados (8). Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes son: linfedema
en los miembros inferiores (47 %), linfoceles (40 %), dehiscencia de la cicatriz (38,3 %) v erisipela (29,1 %) (9). Te-
niendo en cuenta que solo en un tercio de los casos existe afectacion ganglionar regional y la morbilidad asociada a
la linfadenectomia, actualmente la tendencia es realizar biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) intraoperatoria
en estadios precoces; utilizando como marcador el tecnecio-99 o coloide con tasas de deteccion de hasta el 100 %
y un bajo indice de falsos negativos (entre el 2-8 %).

Actualmente, la BSGC estd indicada en el cancer de vulva unifocal, tumores < 4 cm y clinicamente sin evidencia
de adenopatias inguinales (10,11). Un estudio prospectivo multicéntrico aleman (GROINSS-V), con 403 pacientes,
demostrd que tras BSGC negativa la linfadenectomia inguinal no disminuia la tasa de recurrencias ni afectaba a la
supervivencia; por el contrario, la BSGC positiva debe ser seguida de linfadenectomia reglada. No esta claro el signi-
ficado de la micrometastasis focos > 0,2 a 2 mm (pN1mi) o células aisladas tumorales focos < 0,2 mm (pNO) en la
BSCG, de modo que actualmente se recomienda linfadenectomia reglada (12).

Debido a la alta morbilidad de la linfadenectomia, algunos autores recomiendan la irradiacion de las areas gan-
glionares; sin embargo, una reciente revision (Revision Cochrane, 2011) demuestra que la irradiacion ganglionar se
relaciona con menos morbilidad pero mayor indice de recurrencias y menor supervivencia (13).

Radioterapia

Tres escenarios clinicos: radioterapia radical (con/sin quimioterapia), radioterapia adyuvante y radioterapia preope-
ratoria (Tabla 5).

— Radloterapia radical. Indicaciones:

e Tumores irresecables.

e Tumores precoces centrales muy proximos a estructuras de la linea media.

e Tumores precoces en pacientes inoperables.

El tratamiento puede realizarse con radioterapia externa, con braquiterapia exclusiva en el caso de los tumores
precoces, 0 con la combinacion de ambas. Con intencion radical, el tratamiento combinado de radioquimioterapia en
el cancer de vulva ha demostrado beneficio en el control locorregional. El estudio GOG 101, fase Il, demostré hasta un
70 % de respuestas patoldgicas completas con radioterapia con técnica spiity quimioterapia basada en cisplatino y
5-fluourouracilo (14). Mas recientemente, el mismo grupo condujo el estudio GOG 205 (15), y demostré un 78 % de
respuestas completas patoldgicas tras radioterapia (fraccionamiento estandar) y cisplatino semanal.

— Radlioterapia adyuvante:

e [echo de vulvectomia: los factores de riesgo relacionados con un incremento de la recaida locorregional tras
vulvectomia son: margenes quirtrgicos proximos (< 8 mm) o afectados, invasion linfovascular asociada o inva-
sion en profundidad del tumor primario > 5 mm. No existen estudios aleatorizados en este contexto, pero las
series retrospectivas son consistentes en estos tres criterios.

e Jrradiacion ganglionar: el beneficio de la radioterapia adyuvante parece demostrado en pacientes con afectacion
de 2 0 mas ganglios; puede considerarse en caso de afectacion de un solo ganglio de gran tamafo o con afecta-
cion extracapsular, pero hay discusion respecto a la indicacion en caso de un solo ganglio afectado sin EEC (16).

e [l riesgo de afectacion pélvica es muy bajo si no hay afectacion inguinofemoral, por lo que en este caso no
estarfa indicado el tratamiento electivo con radioterapia.

— Radioterapia preoperatoria: tumores potencialmente resecables; se valorard la resecabilidad clinicamente y con

ayuda de técnicas de imagen como la TC y/o la RM.

Técnica de irradiacion

— Simulacion: TC de simulacion con contraste intravenoso, opcional contraste oral, que ofrece ademas una adecua-
da informacion de la profundidad de los ganglios inguinofemorales. Posicion en decubito supino. Inmovilizacion
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Tabla 5. Volimenes y dosis (tres escenarios)

Tratamiento radical

GTVt tumoral Tumor vulvar

GTVn ganglionar Adenopatias patologicas

CTVt GTVt + toda la vulva + 1,5-2 cm

CTVin GTVn cadenas inguinofemorales y pélvicas (cadenas iliacas externas,

internas) + 1 cm
En el caso de sospecha o afectacion de iliacos internos o externos, se deben
incluir iliacos comunes

CTV2n (boost) GTVn +1,5-2¢cm
PTV1 CTVt + CTVn + 10-15 mm 45-50 Gy (1,8-2 Gy/fraccion)
PTV2 CTVt + 10-15 mm 16-20 Gy
PTV3 GTVn + 10-15 mm 16-20 Gy
Tratamiento postoperatorio
CTVt Lecho vulvectomia + 1,5-2 cm \
CTVin GTVn cadenas inguinofemorales y pélvicas (cadenas iliacas externas,

internas) + 1 cm
En el caso de sospecha o afectacion de iliacos internos o externos, se deben
incluir iliacos comunes

CTV2n (boost) GTVn +1,5-2¢cm
Estadio precoz:
R1 (< 5 mm): PTV2 CTVt + 10-15 mm 60 Gy en PTV2 60-66 Gy
R2: PTV2 CTVt + 10-15 mm 66 Gy en PTV2 66-70 Gy
Estados avanzados N+
PTV1 CTVt + CTVn +10-15 mm 50 Gy
Si R2: PTV2 CTVt + 10-15 mm 16-20 Gy
PTV3 GTVn + 10-15 mm 16-20 Gy
Tratamiento preoperatorio
GTVt tumoral Tumor vulvar
GTVn ganglionar Adenopatias patoldgicas
CTVt GTVt + toda la vulva + 1,5-2 cm
CTVn GTVn cadenas inguinofemorales y pélvicas (cadenas iliacas externas,
internas) + 1 cm
En el caso de sospecha o afectacion de iliacos internos o externos, se deben
incluir iliacos comunes
PTV CTVt + CTVn + 10-15 mm ' 45-50 Gy

CTV, volumen blanco clinico; GTV, volumen tumoral macroscopico; PTV, volumen blanco de planificacion.

con colchon de vacio/cuna alfa opcional, vejiga con llenado controlado, marcas externas si hay lesion visible en
la region vulvar/perineal o afectacion vaginal/anal.

— Los volumenes y dosis de irradiacion varian dependiendo del tipo de radioterapia, radical o adyuvante, y de la
indicacion de tratamiento (Tabla 3).

Organos de riesgo (17)
—Vejiga: V65 < 50 %.
— Recto: V60 < 30 %.

— Intestino delgado: V45 < 195 ml.
— Cabezas femorales: V50 < 10 %.
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Planificacion-técnicas

Fotones de alta energia > 6 MV. Para el PTV1 se utilizara radioterapia externa conformada tridimensional o radio-
terapia de intensidad modulada (IMRT) con fotones de alta energia; para el PTV2t dependiendo de la localizacion, la
extension y la respuesta se utilizaran fotones, electrones o braquiterapia. Si es necesario tras valorar la dosimetria, se
puede agregar un bolo.

Braquiterapia

Indicaciones:

— Braquiterapia adyuvante: estadio precoz, margenes quirtrgicos proximos o afectados.
— Sobreimpresion del tumor primario tras la radioterapia externa.

— Braquiterapia radical en lesiones pequefas y sin afectacion ganglionar.

Complicaciones

— Agudas: dermitis de grado variable en la vulva, la region perianal y 1as ingles, vulvovaginitis (18). Diarrea y sinto-
mas urinarios a partir de la segunda semana. La toxicidad hematoldgica esta relacionada con la administracion
de quimioterapia, la dosis y el esquema utilizado.

— Tardias: dependiendo de la técnica, la dosis y el fraccionamiento, los efectos mas frecuentes son: grados varia-
bles de atrofia de la piel, fibrosis y estenosis vaginal (19). La necrosis avascular de la cabeza femoral, asi como
el linfedema distal, son infrecuentes.

Seguimiento

Valoracion clinica, respuesta y toxicidades tras haber finalizado la radioterapia externa + la quimioterapia; los
estudios por imagen dependeran de los estudios valorados antes del tratamiento y de los hallazgos en la exploracion
fisica, los sintomas 0 los signos.

— Primero: a las 4-6 semanas.

— Segundo: hasta 2 afios cada 3 0 4 meses.

—Tercero: 3 a 5 afios: cada 6 meses.

— Cuarto: anualmente.
Algoritmo terapéutico (Figura 1)

Enfermedad limitada (estadios IA-IB-Il). Tumores de menos de 4 cm de diametro maximo y a mas de 1,5 cm de las
estructuras de la linea media.
CANCER DE VAGINA
Introduccion

Representa el 1-2 % de los canceres ginecoldgicos. El 70 % se dan en mujeres mayores de 60 afios. El 75 % son
metastasicos. Las células sobreexpresan poco Her-2, aunque su presencia implica peor prondstico.
Factores de riesgo

Infecccion por el virus del papiloma humano (20). Alteraciones del sistema inmunitario. Promiscuidad sexual. Inicio

prematuro de la actividad sexual. Fumadora habitual. Irradiacion pélvica previa. Prurito vulvar cronico. Habito taba-
quico.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico del cdncer de vulva.

Tipos histoldgicos
— Carcinoma de células escamosas (85-90 %). Subtipo: verrugoso como variedad infrecuente (20).

— Adenocarcinoma (15-20 %). EI de células claras en relacion con la exposicion a dietilestilbestrol.
— Otros: enfermedad de Paget, basocelular, sarcoma, melanoma.

Vias de drenaje ganglionar

— Dos tercios superiores: obturadores, iliacos internos, iliacos externos, iliacos comunes y presacros.
—Tercio inferior: ganglios inguinales y pélvicos.

Sintomas
El 14 % de las pacientes estan asintomaticas. Las manifestaciones clinicas son: sangrado, prurito crénico, dispa-

reunia y flujo vaginal. Dolor y/o alteraciones urinarias o digestivas en la enfermedad avanzada.

Localizacion de las lesiones

La pared posterior del tercio superior es la mas frecuente; el 31 % en el tercio inferior; y el 52 % toda la vagina (20).
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Diagnostico

Examen clinico bajo anestesia. Cistoscopia y colonoscopia en caso de enfermedad avanzada. Hemograma con
bioquimica. Radiografia de torax.

Se pueden realizar estudios de imagen (TC, RM y TEP) para el diagnéstico de extension y planificacion del trata-
miento.

Clasificacion TNM de la International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

— |. Tumor confinado a la vagina.

— II. Invasion de los tejidos paravaginales pero no de la pared pélvica.

— II. Afectacion de la pared pélvica.

—IVa. Invasion de la mucosa vesical, rectal o invade mas alla de la pelvis verdadera (la presencia de un edema
bulloso no lo justifica).

—IVb. Metastasis a distancia.

Se excluye la neoplasia vaginal intraepitelial.

La presencia de tumor en la vulva o el cérvix impide considerar el tumor de la vagina como un primario (20).

Tratamiento

— Radioterapia: es el tratamiento mas adecuado (21), incluye la externa, la endocavitaria y la intersticial.

— Radioquimioterapia concomitante: pocos estudios hay para valorar la eficacia de dicha combinacion. Pueden
extrapolarse los datos del cancer de cérvix por poseer algunos rasgos comunes. No ha sido probado el valor del
tratamiento neoadyuvante previo a la radioterapia.

— Cirugia: en casos muy especificos.

e Neoplasia vaginal intraepitelial: escision quirtrgica, vaporizacion por laser o aplicaciones topicas de 5-fluorou-
racilo (20).

Estadios

— Estadio I. Cirugia en lesiones pequenfas y superficiales.
e Braquiterapia con cilindro vaginal en lesiones de profundidad de 0,5 cm. Dosis 60-70 Gy (baja tasa de dosis,
LDR) a toda la vagina y un boost de 20-30 Gy al tumor.
e | esiones mas profundas. Cilindro vaginal mas implante intersticial. Dosis de 60-65 Gy mas 15-20 Gy a 0,5 cm
del plano del implante intersticial. Dosis total 80-100 Gy.
e En caso de alta tasa de dosis (HDR) 5-6 fracciones de 5-7 Gy a 0,5 cm de profundidad. DEQ 2 Gy 38-50 Gy.
Radioterapia externa en tumores agresivos (2).
— Estadio II: Radioterapia externa. Dosis 45-50 Gy a la pelvis.
e Braquiterapia intracavitaria e intersticial combinada entre si y como sobreimpresion a la radioterapia externa.
Dosis 45-55 Gy (LDR) prescrito a 0,5 cm del margen mas profundo del tumor.
e Si HDR, 3-4 fracciones de 5-7 Gy.
— Estadios Il y IV: radioterapia externa. Dosis 60 Gy a la pelvis con proteccion central a los 40 Gy.
e Braquiterapia intracavitaria e intersticial como sobreimpresion. Dosis 35-40 Gy (LDR).
e Si HDR 2-3 fracciones de 5-7 Gy.
e Si hay invasion parametrial profunda: braquiterapia intersticial 20-25 Gy.
En estadios avanzados puede asociarse cisplatino semanal con la radioterapia externa.

Técnicas de irradiacion (Figura 2)
— Radioterapia pélvica. Volimenes a irradiar:

e \/olumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor macroscopico + ganglios afectados.
e \/olumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) 1: GTV + 1,5 cm de margen y toda |a vagina y paracolpos.
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Figura 2. Delimitacion de volumenes de tratamiento.

e CTV2: ganglios profilacticos.
e \/olumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV) 1: CTV1y CTV2 + margen de 1 cm.
— Braquiterapia:

e Braquiterapia endocavitaria con cilindros vaginales. Canalizar el Utero para cubrir fondos de saco vaginales en
lesiones del tercio superior.

e En lesiones voluminosas, braquiterapia intersticial.

e Dosis > 98 Gy en la vagina distal aumenta la tasa de complicaciones. En la vagina superior es posible dosis
> 140 Gy. DEQ 2 Gy a 2 cc de recto. Dosis total: 75 Gy y 85 Gy en la vejiga. No sobrepasar la dosis total de
80-85 Gy en la mucosa vaginal (hasta 100-120 Gy).

Resultados

En la Tabla 6 se muestran los resultados del tratamiento en cada uno de los estadios.

Tabla 6. Resultados del tratamiento por estadios
Estadio Control local (5 afios) Supervivencia (5 ainos)
I 80 % 75 %
I 70 % 60 %
(HI-1v 55 % 40 %
Global 70 % 60 %

Complicaciones y tratamiento de soporte
— Agudas: cistitis, tromboflebitis, disestesias, rectitis, vulvovaginitis y dermitis inguinal (22).

— Crdnicas: prolapso, cistitis e incontinencia urinaria, estenosis y necrosis vaginal, fistulas rectovaginales, vesico-
vaginales y vesicoperitoneales/cutaneas (22).
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INTRODUCCION

Los tumores cerebrales son los tumores solidos mas frecuentes en la infancia, ya que ocupan el segundo lugar
tras las leucemias. Existen diferencias respecto a los tumores cerebrales del adulto, ya que en los nifios predomina la
localizacion infratentorial (excepto en el primer afio de vida), son mas frecuentes los tumores embrionarios primitivos y
se asocian en ocasiones (4 %) a sindromes hereditarios o enfermedades genéticas: neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y 2
(NF2), sindrome de Li-Fraumeni, cancer de células basales nevoides, xeroderma pigmentosum'y sindrome de Turcot.
Dada su gran heterogeneidad, nos referiremos Unicamente a los mas frecuentes.

DIAGNOSTICO

— Anamnesis, exploracion clinica y neuroldgica completa.

— Ecografia transfontanelar: aunque no es muy especifica, puede utilizarse como primera técnica de imagen en
neonatos y lactantes ante sintomatologia inespecifica.

— Resonancia magnética (RM) cerebral (es mas sensible que la tomografia computarizada [TC]). En tumores con
tendencia a la diseminacion se realizara una RM craneoespinal (meduloblastoma, ependimoma, germinales etc.).
Tras la cirugia, el control debe efectuarse en < 72 horas.

—TC cerebral (superior en la deteccion de hemorragias y lesiones 0seas).

— Citologia del liquido cefalorraquideo (LCRY): se realiza al menos 15 dias postcirugia para evitar interpretaciones
erroneas, y solo en aquellos tumores con tendencia a la diseminacion.

— Marcadores tumorales en sangre y LCR (alfa-fetoproteina, beta-HCG) en tumores secretores (tumores germinales).

— Evaluacion endocrina, auditiva, oftalmoldgica, neurocognitiva y de calidad de vida, que serviran de estudios ba-
sales para su seguimiento posterior.

MEDULOBLASTOMA
Introduccion

El meduloblastoma es el tumor cerebral maligno mas frecuente en la infancia, constituye el 20-25 % de todos los
tumores del sistema nervioso central (SNC). Tiene tendencia a diseminarse por el espacio subaracnoideo (presente en

el 35 % de los pacientes al diagnostico). En el 7-10 % pueden observarse M1 extraneurales, principalmente dseas
(80 %) (1).
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En el afio 2007, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocid los siguientes subtipos histologicos: clasico,
desmoplasico/nodular, con extensa nodulacion, de células grandes y anapldsico. El estudio del cariotipo muestra alte-
raciones estructurales, siendo la mas frecuente (40-50 %) la delecion del brazo corto del cromosoma 17.

Clasificacion y factores prondstico

Para su estadificacion se sigue utilizando la clasificacion de Chang descrita en el afio 1969:

—T1:tumor < 3 cm, limitado a la linea media, el techo del IV ventriculo o los hemisferios.

—T2: tumor > 3 cm y/u ocupacion parcial del IV ventriculo.

—T3a: ocupacion completa del IV ventriculo, extension al acueducto de Silvio, el agujero de Magendie o el de

Luschka.

—T3b: afectacion del tronco cerebral, suelo del IV ventriculo.

—T4: afectacion del lll ventriculo, mesencéfalo, médula cervical alta.

— MO: ausencia de M1 hematdgenas y subaracnoideas.

— M1: células tumorales en el LCR.

— M2: nddulo tumoral en el espacio subaracnoideo cerebeloso/cerebral.

—M3: nddulos tumorales en el espacio subaracnoideo espinal.

— M4: M1 fuera del SNC.

Son multiples los factores prondstico descritos en Ia literatura médica, unos estan basados en criterios clinicos, y
se consideran desfavorables el sexo masculino, la edad < 3 afios, la afectacion del tronco y/o suelo del IV ventriculo,
la presencia de M1 en el SNC, los subtipos histologico de células grandes y anaplasico y un deficiente performance
status tras cirugia, y otros son dependientes del tratamiento, de modo que se consideran desfavorables la presencia
de resto tumoral > 1,5 cm, una dosis en la fosa posterior < 50 Gy, la demora en el inicio de la radioterapia > 28 dias
0 la duracion de esta mas de 48 dias (2).

Pero a efectos de estrategia terapéutica se estratifican en dos grandes grupos:

— Riesgo estdndar: pacientes > 3 afos con reseccion completa o resto < 1,5 cm y ausencia de diseminacion en

el SNC.

— Alto riesgo: el resto.

Hoy se buscan ademas marcadores bioldgicos moleculares; en este sentido, se consideran desfavorables la expre-
sion de la proteina ERBB?2, la amplificacion del MyCC, la aneuploidia, el indice proliferativo Ki-67 elevado y favorable
la expresion TrkC, todo ello basado en los resultados de los protocolos PNET-IIl, HIT-91 (3).

Tratamiento
Meduloblastoma riesgo estandar

El tratamiento estandar es la extirpacion quirtrgica lo mas amplia posible, seguida de la irradiacion del neuroeje
a dosis bajas (23,4 Gy) con sobreimpresion en la fosa posterior (55,8 Gy) y quimioterapia posterior (esquemas con
platino). Gracias a la contribucion de esta dltima, se ha podido disminuir la dosis del neuroeje, respecto a los 36 Gy
clasicos, con excelentes resultados (supervivencia global [SG] 70-79 %). A pesar de ello, la morbilidad es importante,
con pérdidas del 1Q de 4,3 puntos anuales, como muestra el Children’s Cancer Group Study (4), por ello se siguen
investigando diversas estrategias para lograr disminuirla.

Por una parte, se intenta reducir ain mas la dosis del neuroeje (18 Gy), sobre todo en los menores de 5 afios, y aun-
que las primeras experiencias no fueron buenas, el estudio del Children’s Oncology Group ACNS0031 intenta conocer
la respuesta. Otra estrategia es disminuir el volumen del boost al lecho tumoral exclusivamente; a este respecto, la
experiencia de St. Jude (5) es muy positiva, con un porcentaje de fracaso en la fosa posterior del 4,9 %. Otro intento
de mejora fue utilizar el hiperfraccionamiento, los resultados del HIT-SIOP PNET IV (6) no sugieren ventaja alguna, por
lo que en el disefio del Ultimo protocolo no se utiliza.

El protocolo SIOP/PNET V, que se iniciara en breve, subdivide este grupo (meduloblastoma clasico y desmoplasico)
en: bajo riesgo bioldgico y estandar, seguin tengan por inmunohistoquimia beta-catenina positiva o no, respectivamen-
te. Asi, en bajo riesgo beta-catenina positivo, tras la cirugia se realiza la irradiacion del neuroeje (23,4 Gy) y boost
sobre el lecho tumoral exclusivamente (54 Gy) a 1,8 Gy/s, seguido de quimioterapia (6 ciclos alternantes de cisplatino
[CDDP] + vincristina [VCR] + lomustina [CCNU] y ciclofosfamida [CFM] + VCR). En riesgo estandar beta-catenina ne-
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gativo se distribuye aleatoriamente a administrar la radioterapia de las mismas caracteristicas con o sin carboplatino,
y la quimioterapia posterior es similar pero algo mas larga (8 ciclos).

Meduloblastoma de alto riesgo

No existe acuerdo sobre el protocolo de tratamiento mas efectivo. EI PNET-IIl ya demostrd sus malos resultados si
tras la cirugia se administraba una quimioterapia de induccion (CFM + carboplatino [CBDCA] + etopésido [VP-16] +
VCR) y radioterapia a dosis clasicas (35 Gy en el neuroeje y 55,8 Gy en la fosa posterior + boost en M1 40-45 Gy)
con supervivencia libre de enfermedad (SLE) y SG (5 arios) del 35-44 %, poniendo de manifiesto la necesidad de un
tratamiento mas intensivo.

En este sentido, cabe destacar al grupo aleman (HIT-2000) que tras la cirugia realiza una quimioterapia de induc-
cion (2 x CDDP + VCR y 2 x metotrexato [MTX] + VCR + CBDCA + VP-16 + MTX intraventricular) con radioterapia
(hiperfraccionada): 40, 60 y 68 Gy en el neuroeje, la fosa posterior y el lecho, respectivamente (1 Gy/s, 2 v/d), con
quimioterapia de mantenimiento (VCR + CCNU). Si alcanzaban la remision completa megaterapia + TAMO, con cifras
de SLE (3 arfios) del 68 %. EI CCG 9931 (7) tras la cirugia realiza 5 ciclos alternantes (CDDP + CFM + VP-16 + VCR y
CBDCA + VP-16) seguidos de radioterapia (hiperfraccionada): 40y 72 Gy en el neurogje y el lecho tumoral, respecti-
vamente (1 Gy/s, 2 v/d), con SLE y SG (5 afos): 43 % y 52 %, no influyendo la respuesta de la quimioterapia. St. Jude
(8), tras la cirugia, realiza una radioterapia sobre el neuroeje 36-39 Gy y en la fosa posterior 55,8 Gy seguida de una
quimioterapia intensiva con CFM + TAMO con SLE (5 afios) del 70 %.

Excelentes resultados son los obtenidos en el Instituto de Tumores de Milan, que tras cirugia administraron qui-
mioterapia de induccion (dosis altas de MTX + dosis altas de VP-16 + CBDCA + CFM + VCR) seguida de radioterapia
hiperfraccionada acelerada (esquema HART): 31,2-39 Gy (1,3 Gy/s, 2 v/d) en el neuroeje y 59-60 Gy en la fosa pos-
terior (1,5 Gy, 2 v/d) dependiendo si es menor o mayor de 10 afios. SLE y SG (5 afios) del 70-75 % (9).

Meduloblastoma en nifios menores de 3 aros

Es un grupo problematico con resultados escasos y secuelas importantes. En la década de1990 se inici¢ la estra-
tegia de administrar una quimioterapia post-cirugia con el propdsito de retrasar e incluso evitar la irradiacion. A dia
de hoy, los estudios siguen esta misma linea y la radioterapia suele evitarse si existe remision completa, de modo
que Unicamente se irradia ante la existencia de tumor residual o progresion, generalmente de forma local, salvo que
exista diseminacion.

Destacamos el estudio CCG 9921 (10) que tras cirugia administraron quimioterapia de induccion, 5 ciclos (CFM +
VCR + VP-16 frente a ifosfamida [IFo] + CBDCA + VCR + VP-16) seguidos de 8 ciclos de mantenimiento (CBDCA +
CFM + VCR + VP-16) irradiando Unicamente si existe resto tumoral o progresion. La SLE y la SG (5 afios) fueron del
32 %y del 43 %, respectivamente. El grupo aleman HIT-2000 (11) tras cirugia realizaron 3 ciclos de quimioterapia
(VCR + MTX + CBDCA + VP-16 + MTX intraventricular), si alcanzaban la remision completa y eran meduloblastomas
desmoplasicos o con extensa nodulacion consolidaban con 2 ciclos de quimioterapia, en otros subtipos consolidaban
con radioterapia local desde 2006. Si restaba tumor, irradiaban con 24 Gy el neuroeje y con 54,6 Gy la fosa posterior
en nifos > 18 meses, seguido de 4 ciclos de quimioterapia de consolidacion (CDDP + CCNU + VCR), destacando que
el subtipo histoldgico es un factor prondstico importante e independiente en este grupo de edad.

Tumor primitivo de origen neuroectodérmico supratentorial
Se considera el equivalente hemisférico del tumor primitivo de origen neuroectodérmico (PNET) de la fosa posterior

0 el meduloblastoma. Su tratamiento dptimo se desconoce, pero en general, y dado su caracter agresivo, se tratan
como el meduloblastoma de alto riesgo, aunque los resultados obtenidos son menores, con SLE (5 afios) < 50 %.

Técnicas de irradiacion

La TC de simulacion debe incluir todo el craneo y el raquis con cortes de 5 mm, aunque en la zona de la lamina
cribiforme, la base del craneo y la union craneocervical se recomienda de 2-3 mm. Se deben emplear las técnicas
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de inmovilizacion de acuerdo con las practicas habituales de los servicios (colchon de vacio, mascaras termoestables
etc.).

Volumen

— Neurogje: el volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) abarca el cerebro, la médula espinal y el saco
tecal. En el volumen craneal hay que prestar atencion a la proteccion facial: debe distar al menos 5 mm por de-
bajo de la lamina cribiforme y del borde anterior de la columna cervical y 1 cm de la base del craneo (Figura 1).
El campo craneal se extiende inferiormente para abarcar el maximo de columna cervical y proteger asf el tiroides.
EI CTV de la columna dorsolumbar incluye todo el raquis hasta el borde inferior de S2 0 1 ¢cm por debajo del saco
tecal en la RM, lateralmente debe cubrir la foramina intervertebral. Se afiade 1 cm lateral (volumen blanco de
planificacion, planning target volume, PTV).

— Fosa posterior: el GTV incluye superiormente el tentorio, inferiormente la tabla externa a nivel del agujero magno
con un margen de seguridad de 1 ¢cm, posteriormente la tabla interna craneal y lateralmente las meninges cere-
belosas, anteriormente 1,5 cm por delante del lecho tumoral, suele coincidir detras de los clinoides posteriores
(Figura 2).

1cm
D
1cm
A05cm c

1cm E
1cm

{1cm

g F
Figura 1. Volumen de irradiacion del neuroeje. Figura 2. Volumen de irradiacion de la fosa posterior.

— Lecho tumoral. el volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV) incluye el lecho postoperatorio y/o
el resto tumoral, al CTV se le afiaden 1-2 cm de margen y al PTV entre 3-5 mm.

— Organos de riesgo: tanto para la planificacion tridimensional como para la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) se debe delinear el cerebro supratentorial (cerebro menos el volumen de la fosa posterior), la fosa posterior,
ambas cdcleas, los ldbulos temporales y los hipocampos, los cristalinos, el quiasma optico, el tiroides y la hipdfisis.

Técnicas

— Radioterapia tridimensional conformada. Para irradiacion del craneo: 2 campos laterales conformados. Debe
tenerse en cuenta la correccion de divergencias con el giro del colimador y la mesa en las zonas colindantes del
campo craneal-raquis superior y variarlas a lo largo del tratamiento (diaria o semanalmente). El raquis se trata
mediante 1 0 2 campos directos posteriores; si fuera necesario mas de uno, debe dejarse un gap o separacion
entre ellos, que también debe desplazarse diaria 0 semanalmente (sistema de bandas deslizantes) para evitar
posibles puntos frios o calientes.

— IMRT/IMAT/tomoterapia helicoidal. El empleo de estas técnicas esta cada vez mas extendido. Su diferencia con la
técnica convencional tridimensional es una mayor conformacion al PTV con una reduccion de dosis a los 6rganos
de riesgo como corazon, esofago, tiroides, excepto en los rifiones y el pulmén, que es algo mayor (12-14). Algu-
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nos restringen su uso al boost en la fosa posterior o el lecho tumoral, observando una dosis menor en los l6bulos
temporales y la cdclea, sin recidivas marginales (15). La principal desventaja inherente a la propia técnica es el
mayor volumen irradiado con dosis bajas y su incremento de riesgo tedrico de tumores secundarios a largo plazo.

— Protones. Su ventaja frente a las otras técnicas es que el volumen irradiado con dosis bajas es menor, pero la
falta de disponibilidad en nuestro pais hace dificil su utilizacion.

Dosis y ritmo

— Dosis:

e Neurogje: 23,4 Gy (ritmo estandar) y 31-39 Gy (hiperfraccionada).

e Fosa posterior: 54-55,8 Gy (ritmo estandar) y 59-60 Gy (hiperfraccionada).

e | echo tumoral: 54-55,8 Gy (ritmo estandar) y 68-72 Gy (hiperfraccionada).
— Ritmo:

e 1,8 Gy/s, 5 v/semana (estandar).

e 1-1,3 Gy/s, 2 v/dia (neuroeje, hiperfraccionada).

e 1-1,5 Gy/s, 2 v/dia (fosa posterior, hiperfraccionada).

Algoritmo de tratamiento

En la Figura 3 se muestra el algoritmo del tratamiento del meduloblastoma.

| Cirugia |

| Alto riesgo | | Riesgo estandar |

*

Figura 3. Algoritmo de tratamiento del meduloblastoma. HF, hiperfraccionado; QT, quimioterapia; RT, radioterapia.

| QT adyuvante |

GLIOMAS

Bajo esta denominacion se incluyen todos los tumores de la célula de la glia, es decir, astrocitomas, oligodendro-
gliomas y gliomas mixtos. Representan el 35 % de todos los tumores cerebrales. Se clasifican, al igual que los adultos,
en bajo grado (I-1) y alto grado (IlI-IV).

Gliomas de bajo grado

Los astrocitomas representan el 70 % de los gliomas. En estos se incluyen el astrocitoma pilocitico juvenil (grado
l), preferentemente situado en las vias 6pticas-cerebelo, y el astrocitoma difuso (grado Il), que a su vez se diferencia
en fibrilar, protoplasmico y gemistocitico. Su etiologia es desconocida, pero existen factores de riesgo, como la pre-
disposicion familiar, las radiaciones ionizantes y sindromes hereditarios como la NF-1 o el sindrome de Li-Fraumeni.
Estudios moleculares recientes han observado alteraciones gendmicas en el gen BRAF que induce al crecimiento a
través de la proteina-cinasa (MAPK) en astrocitomas pilociticos o mutaciones en los genes TSC1 y TSC2, identificando
posibles nuevos targets moleculares.
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Factores prondstico

Su comportamiento es muy diverso, aunque generalmente es indolente. Los factores relacionados con una evolu-
cion mas desfavorable son: edad < 5 afios, localizacion en las vias dpticas o profunda (talamo), histologia no pilocitica,
ausencia de NF-1'y reseccion quirdrgica incompleta, esta Ultima es el factor de mayor impacto en la supervivencia (16).

Tratamiento

La cirugia es el tratamiento de eleccion. Si la reseccion es completa, el porcentaje de supervivencia es > 90 %
(17,18) y no requiere ningun otro tipo de tratamiento.

En los casos de reseccion subtotal, hoy la actitud es muy conservadora, indicando observacion, salvo que exista
indicacion de tratamiento, bien por sintomatologia o por progresion. En estos casos, la quimioterapia es el tratamiento
de eleccion en los nifios < 8 afos con el fin de retrasar o evitar la irradiacion (el protocolo vigente es SIOP LGG-2004).

Entre los estudios, cabe destacar el fase lll del Children’s Oncology Group (COG) A9952 (19), recientemente com-
pletado, que compara entre CBDCA + VCR y 6-tioguanina + procarbacina + lomustina + VCR, mostrando ambos su
eficacia, pero ligeramente superior en pacientes con NF-1 y el régimen con lomustina. El estudio ADVL0515 (20), por
su parte, muestra la actividad independiente de la vinblastina (VLB), y el ACNS0223 examina la eficacia de administrar
temozolomida junto a CBCDA + VCR. Diversos estudios fase | y Il ensayan nuevos agentes hiologicos como el bevaci-
zumab, la lenalidomida o el everolimus (inhibidor mThor) (21,22).

La radioterapia se indica Unicamente en aquellos pacientes > 8 afios con enfermedad progresiva y/o sintomatolo-
gia, 0 en aquellos en los que la quimioterapia ha fracasado.

Técnica de irradiacion

La TC de simulacion debe incluir todo el craneo, con cortes de 1-3 mm. Se deben emplear las técnicas de inmovili-
zacion de acuerdo con las practicas habituales de los Servicios (mascara termoestable convencional o reposicionable
estereotaxica).

Volumen

El GTV comprende el tumor sdlido-quistico visible/lecho quirtrgico en la TC o la RM (secuencias T2 o FLAIR). Es
aconsejable realizar la fusion de imagen TC-RM para su delineacion. Para el CTV se afiade un margen de 0,5-1 ¢cm
al GTV y de 2-3 mm para el PTV (segtn el tipo de mascara). En la radioterapia estereoataxica fraccionada (RTEF) el
margen es menor: GTV = CTV y se afladen 2-3 mm para el PTV.

Técnicas

Se deben utilizar técnicas de alta conformacion para preservar el maximo de tejido nervioso posible, ademas de
la tridimensional conformada habitual se recomienda sobre todo la radioterapia estereoataxica fraccionada (RTEF), la
IMRT o incluso la utilizacion de protones.

En aquellos tumores de forma esférica, bordes bien definidos, < 5 cm'y de dificil acceso a la cirugia también se ha
utilizado la braquiterapia con semillas temporales de '? (23). Esta modalidad constituye una alternativa de tratamiento
0 bien puede utilizarse en combinacion con las otras terapias referidas (incluida en el protocolo SIOP LGG-2004).

Dosis y ritmo

Dosis de 50-54 Gy (1,8 Gy/s, 5 v/semana).
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Algoritmo de tratamiento

En la Figura 4 se muestra el algoritmo de tratamiento de los gliomas de bajo grado.

Cirugia
Sintomatico No sintomas .
Observacion
Progresion (clinica/imagen) No progresiéon
Radloterapla | Qmmloterapla

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de los gliomas de bajo grado.

Gliomas de alto grado

Son poco frecuentes en la infancia, ya que representan solo el 7 % de los tumores del SNC. Se clasifican (segun
la OMS) en grado lll: astrocitoma anaplasico, y grado IV, glioblastoma multiforme. Algunos autores engloban en este
grupo al tumor difuso de tronco. Existen diferencias moleculares entre los adultos y la poblacion infantil, ya que en los
nifios se observa con mayor frecuencia la ganancia en el cromosoma 1q y es menos comun la ganancia del 7q y la
pérdida del 10q (24). Su comportamiento es agresivo y los resultados pobres, aunque algo mejores que en adultos,
con cifras de SG (5 afos) del 5-15 % en glioblastoma multiforme y del 20-40 % en astrocitoma anaplasico.

Factores prondstico

Los mas importantes son el grado histologico y la extension de la cirugia, pero hoy se suman factores moleculares
como son el efecto negativo en la supervivencia de la sobreexpresion o mutacion de la p53 (25) y de la over-expresion
de la MGMT (26).

Tratamiento

El tratamiento estandar incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia en todos 10s casos.

La cirugia debe ser lo mas amplia posible, ya que es un factor influyente en la supervivencia, como se demostrd en
los estudios anteriores CCG-945 y HIT-GBM (27,28).

Respecto a la quimioterapia, el esquema Optimo todavia se desconoce. El estudio fase lll CCG-943 ya demostrd
la ventaja de asociar pCV (CCNU + VCR + prednisona) a la cirugia y radioterapia, obteniendo una SLE (5 afios) del
46 % frente al 18 % y una SG del 43 % frente al 17 %. El estudio CCG-945 (27) lo compard6 con “8 drogas en 17,
pero sin observar diferencias, e incluso los resultados fueron algo menores. En esta Ultima década, la administracion
de temozolomida (TMZ) concomitante y adyuvante a la radioterapia ha sido el esquema habitual; sin embargo, un
estudio reciente del COG (26) no muestra beneficio alguno en la SLE y la SG comparada con el CCG-945. Tampoco
son eficaces 1os estudios con regimenes mieloablativos (29). En este sentido, es interesante la experiencia reciente
del protocolo HIT-GBM-C (30) que, tras la cirugia administra quimioterapia (PEV: CDDP + etopdsido + VCR) durante
la primera semana de radioterapia, seguida de VCR semanal y quimioterapia (PEl: CDDP + etopdsido + ifosfamida)
durante la Ultima semana radioterapia, prosiguiendo con 4 ciclos adyuvantes de PEl'y &cido valproico. La SLE (5 afios)
obtenida fue del 63 % en aquellos con cirugia completa, frente al 17 % del grupo historico.

Ante los pobres resultados, hoy se ensayan nuevas dianas terapéuticas como el valproato, ya aludido anteriormente
(preventivo de convulsiones), que potencia el efecto antiangiogénico de la VCR, disminuye la resistencia al CBDCA
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y actta como sensibilizador con la radioterapia (31), o el radiosensibilizante olaparib (inhibidor PARP) (32). Actual-
mente, se ha puesto en marcha el primer protocolo internacional fase Il (SIOP-E + Canada + Australia) que distribuye
aleatoriamente entre TMZ concomitante y adyuvante a la raditoterapia y asociada a bevacizumab (antiangiogénico)
administrado de manera concomitante y adyuvante.

Técnica de irradiacion

La TC de simulacion debe incluir todo el craneo, con cortes de 3-5 mm. Se deben emplear las técnicas de inmovili-
zacion de acuerdo con las practicas habituales de los Servicios (colchon de vacio, mascara termoestable convencional,
etc.).
Volumen

El GTV lo constituye el tumor residual (captante en T1) junto con el lecho quirtrgico en la TC o la RM (secuencias
T2 0 FLAIR) y la extension tumoral previa. Para el CTV se afiade un margen de 2 cm al GTV y de 3-5 mm para el PTV
(segun el tipo de mascara). Es aconsejable realizar la fusion de imagen TC-RM y/o de las imagenes TEP-TC (si se
dispone de ellas), para su correcta delineacion y conocimiento de las zonas mas activas del tumor (zonas susceptibles
de individualizar un incremento de dosis).
Técnicas

La técnica estandar mas ampliamente utilizada es la tridimensional conformada, pero también pueden actualmente
emplearse otras como la IMRT.
Dosis y ritmo

Dosis de 54-59,4 Gy (1,8 Gy/s, 5 v/semana).

— Dosis menores: < 6 afnos.

— Dosis mayores: resto tumoral y en > 6 afios.

Algoritmo de tratamiento

En la Figura 5 se muestra el algoritmo de tratamiento de los gliomas de alto grado.

| Cirugia |

| + Terapias moleculares |

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de los gliomas de alto grado.
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TUMOR DIFUSO DE TRONCO
Introduccion

Los tumores difusos del tronco representan el 60-80 % de los tumores en esta localizacion. Su origen €S la
protuberancia, pero suelen afectar de manera difusa al tronco. La mayoria son astrocitomas II-IV. Existe poca infor-
macion sobre las alteraciones genéticas, dado que la biopsia no es necesaria para el diagnostico; no obstante, se
han observado mutaciones en la p53 y over-expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). El
factor pronostico mas reconocido es la presencia de clinica neuroldgica y el tiempo entre el inicio de los sintomas y
el diagndstico.

Tratamiento

La cirugia tiene un papel muy limitado, ya que la biopsia puede entrafiar morbilidad y Unicamente se puede resecar
si existe un componente exofitico.

La radioterapia ha sido y es el tratamiento estandar; no obstante, aunque tienen unas tasas de respuesta del 70 %,
estas no son duraderas y las cifras de SG (2 afios) son < 10 %. Los estudios aleatorizados (33) con radioterapia
hiperfraccionada y escalada de dosis (66-70,2, 72-75,6 y 78 Gy) 0 hipofraccionada (45 Gy a 3 Gy/s) no han sido
efectivos (34).

La quimioterapia también se ha mostrado ineficaz. Estudios recientes (35-37) han demostrado la falta de efectivi-
dad de la temozolomida concomitante y adyuvante a la irradiacion; tampoco la adicion de altas dosis de tamoxifeno
ha mejorado la supervivencia (38).

Hoy se investigan nuevas dianas terapéuticas, y existen diversos estudios fase I'y Il con farmacos como nimotuzu-
mab, tipifarnib o vandetanib, aunque sin demasiado éxito. Algo mas esperanzado es el gefitinib (inhibidor del EGFR),
que ha conseguido aumentar ligeramente la SG (2 afos) al 19 %, frente al 3 % con otros esquemas (39).

Técnicas de irradiacion
La TC de simulacion se realizara seglin lo comentado para los gliomas de alto grado.
— Volumen: el GTV lo constituye el tumor sobre la imagen fusionada en la RM en secuencias T2 o FLAIR, para el
CTV se anade un margen de 0,5-1 cm y para el PTV otros 3-5 mm (segun el tipo de mascara).
— Técnicas: la mas habitual es la tridimensional conformada, pero pueden emplearse otras como la IMRT, etc.
— Dosis y ritmo: 54 Gy (1,8 Gy/s, 5 v/semana).

Algoritmo de tratamiento

En la Figura 6 se muestra el algoritmo de tratamiento del tumor difuso de tronco.

| Quimioterapia + Radioterapia |

—

Figura 6. Algoritmo de tratamiento del tumor difuso de tronco.

EPENDIMOMA
Introduccion

Representa el 6-12 % de los tumores cerebrales El 90 % son intracraneales, situdndose el 60 % en la fosa pos-
terior y, con menor frecuencia, en el canal medular. En el aflo 2007, la OMS los clasifico en tres grados: I-Il (diferen-
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ciados), Ill (anaplasicos), y en seis subtipos: subependimoma, mixopapilar (grado 1), celular, papilar, células claras y
tanicitico (grado Il). La afectacion leptomeningea al diagndstico es del 7 %. La alteracion genética mas frecuente es la
monosomia del cromosoma 22 (30 %), otras anomalias descritas incluyen la ganancia 1q y pérdidas 6q, 9 y13 (40).

Factores prondstico

Se han descrito como factores desfavorables la edad < 3 afios, la localizacion infratentorial y la histologia anapla-
sica, aunque no todos los especialistas estan de acuerdo. Actualmente, el grado de radicalidad quirtirgica es el factor
mas importante y unanimemente aceptado (41). Hoy se estudian factores moleculares que puedan tipificar mejor el
riesgo, asi el Ki-67 > 20, la ganancia 1925, la expresion hTERT, la pérdida RAC2 se relacionan con peores resultados.

Tratamiento

La cirugia es el tratamiento principal, por lo que se debe intentar que sea radical, aunque esto solo es posible en
el 40-60 % de los casos. Dada su importancia, si existe resto tumoral se debe valorar siempre un second look bien
inmediato o tras la quimioterapia (42).

La radioterapia ha sido y es el tratamiento adyuvante estandar, a pesar de no existir estudios aleatorizados y estar
basada su utilizacion en estudios retrospectivos histdricos. Sin embargo, su indicacion en los pacientes con reseccion
completa tumoral sigue suscitando controversias (43,44). El protocolo del COG fase I ACNS0831 en los casos OMS-I,
supratentoriales y con cirugia completa, Unicamente realizan observacion.

La quimioterapia tiene un papel mas limitado que en otros tumores, los esquemas con platino son los mas efica-
ces. Se utiliza en pacientes con resto tumoral tras cirugia para intentar disminuir el tumor y facilitar el second look,
en nifios < 3 anos para retrasar la radioterapia, aunque en este tumor se han observado peores resultados (44) y la
tendencia actual es a tratar a partir de los 12 meses de edad (protocolo SIOP) y también, aunque en menor medida,
como mantenimiento.

Los resultados actuales muestran una SLE del 40-70 % y una SG (5 afos) entre el 65-85 %.

Técnicas de irradiacion

La TC de simulacion se realiza de forma similar a lo referido en los gliomas de bajo grado.

— Volumen. EI GTV lo constituye el lecho tumoral + resto tumoral fusionado en la RM (secuencias T2 o FLAIR). EI CTV
se obtiene al afadir 0,5-1 cm (preferiblemente 5 mm) al GTV, y para el PTV 3-5 mm (segun el tipo de mascara).
En caso de administrar la dosis maxima, a los 54 Gy debe realizarse una reduccion final de volumen en el sentido
GTV = CTV. Solo en caso de diseminacion se realizard la irradiacion del neuroeje.

— Técnicas. Se utilizaran técnicas de alta conformacion: tridimensional conformada, IMRT, RTEF y protones.

— Dosis y ritmo. Lecho/resto: 54-59,5 Gy, 1,8 Gy/s, 5 v/semana (en < 18 meses 54 Gy).

Algoritmo de tratamiento

En la Figura 7 se muestra el algoritmo de tratamiento del ependimoma.

TUMORES GERMINALES
Introduccion

Son poco frecuentes en Occidente (0,5 %). Representan un grupo heterogéneo de tumores, ya que proceden de
una misma ceélula pluripotencial, que en su transformacion maligna da lugar al germinoma por un lado, por diferen-
ciacion somatica al carcinoma embrionario y teratoma, y por diferenciacion extraembrionaria al coriocarcinoma y
tumor yolk sac. Otra caracteristica es la produccion de marcadores especificos, que pueden elevarse en el suero y
en el LCR: alfa-fetoproteina (yolk sac), beta-HCG (coriocarcinoma, alglin germinoma), y no son secretores el teratoma
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| Cirugia |
Quimioterapia Radioterapia conformada Observacion |

**

Radioterapia conformada

——

Figura 7. Algoritmo de tratamiento del ependimoma.

y el carcinoma embrionario. Habitualmente se localizan en la linea media, el 70 % en la regién supraselar y pineal,
pudiendo ser bifocales en el 5-10 % de los pacientes. Se han descrito anomalias cromosdmicas como pérdida de 1p
y 16p, delecion 1p36 y amplificacion del N-myc, C-myc.

Factores pronoéstico

El pronostico principal depende del subtipo histoldgico, siendo peor en los tumores no germinomatosos. Otros
factores desfavorables son: la presencia de diseminacion en el SNC, cifras de alfa-fetoproteina > 1.000 ng/ml y edad
< 6 afos (SIOP-96).

Tratamiento

Se dividen en dos grandes grupos a este efecto: germinoma y tumores no germinoma.

Germinoma

Aunque histéricamente se trataban con radioterapia exclusiva por su gran radiosensibilidad, hoy se aboga por €l
tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia para disminuir su morbilidad.

En este sentido, cabe destacar la experiencia del grupo francés French Paediatric Oncology Society (SFOP) que
obtuvo una SLE del 83 % con 4 ciclos alternantes de CBDCA + VP-16 + CFM y radioterapia local (40 Gy), observando
que la localizacion principal de las recidivas fue ventricular (46). El grupo japonés también muestra una SLE del 90 %
con 4 ciclos de CBDCA + VP-16 + ifosfamida, seguida de radioterapia ventricular (24 Gy) y boostlocal si no se alcanza
la remision completa.

El protocolo actual de la SIOP CCG-Il iniciado en junio de 2011 contempla 4 ciclos alternantes: CBDCA + VP-16/Ifos
+ VP-16). Si hay remision completa: radioterapia ventricular junto al lecho tumoral primario (24 Gy), y si hay remision
parcial afiadir boost en el lecho (40 Gy).

Tumores no germinomas

La cirugia solo es de eleccion como primer tratamiento, si el tumor estd muy localizado y tiene aspecto de teratoma
maduro. En general, se inicia con la quimioterapia de induccion, y si existe remision completa y es > 6 afios se con-
cluye con radioterapia local (54 Gy). Si hay remision parcial se intenta la reseccion quirtrgica (i es posible) y posterior
irradiacion local si > 6 afios. Solo si existe diseminacion se trata el neurogje.
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Técnicas de irradiacion
Volumen

— VWolumen ventricular + lecho: el GTV lo constituye el sistema ventricular (Ill, IV y laterales) junto con el lecho tu-
moral primario en el momento de la radioterapia. Para el CTV se afiaden 5 mm al GTV y para el PTV otros 5 mm.

— Volumen lecho tumoral primario. el GTV incluye el tumor inicial previo a la quimioterapia y cualquier resto post-
quimioterapia o postcirugia. Para el CTV se afiaden 5 mm en la localizacion pineal o supraselar, 0 1 ¢cm en el
talamo o los ganglios basales, y para el PTV otros 5 mm.

— Volumen neurogje: similar a lo descrito en el meduloblastoma.

Técnicas

La radioterapia tridimensional conformada es la técnica mas convencional, siendo cada vez mas utilizadas otras, como
la IMRT, tanto para el volumen ventricular como para el lecho, ya que disminuyen el tejido cerebral irradiado (47,48).

Dosis y ritmo

— Germinoma:

e Radioterapia ventricular y neuroeje: 24 Gy (1,6 Gy/s, 5 v/s).

e Radioterapia lecho (si no RC) o M1: 40 Gy (total) (1,6 Gy/s, 5 v/s).
— No germinoma:

e Radioterapia lecho: 54 Gy (total) (1,8 Gy/s, 5 v/s).

e Radioterapia neurogje: 30 Gy (1,6 Gy/s, 5 v/s).

Algoritmo de tratamiento

En la Figura 8 se muestra el algoritmo de tratamiento de los tumores germinales.

SEGUIMIENTO

Debe estar encaminado tanto a la deteccion de recidivas, como de posibles secuelas. Se debe realizar una explora-
cion fisica y neuroldgica completa. Como prueba de imagen, llevar a cabo una RM craneal o craneoespinal (segun el
tipo de tumor) cada 3-4 meses el primer afo, cada 6 meses hasta completar los 3 afios y posteriormente anualmente.
En tumores secretores, realizar su determinacion en suero.

Para el cribado de secuelas: evaluacion neurocognitiva y de la calidad de vida mediante los tests apropiados, ade-
mas de los examenes oftalmoldgico, auditivo y endocrino que se requieran segun los tratamientos efectuados.
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Figura 8. Algoritmo de tratamiento de los tumores germinales.
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SARCOMA DE EWING

J. Giralt Lopez de Sagredo

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital General de la Vall d’Hebron. Barcelona

INTRODUCCION

El sarcoma de Ewing es el segundo tumor 6seo mas frecuente después del osteosarcoma. A pesar de que su mayor
incidencia es en la segunda década de la vida, un 20-30 % de los casos se diagnostican en la primera década. Afecta
a ambos Sex0s, aunque con una incidencia ligeramente superior en el varon.

El principal sintoma es el dolor, que se puede acompafar de parestesias o de una masa palpable. En un 74 %
de los casos se diagnostica en estadio localizado. Generalmente metastatiza en los pulmones (10 %) y otros huesos
(10 %). Los principales huesos afectados son: pelvis (26 %), fémur (20 %), pared tordcica (16 %) y tibia (10 %). Se
recomienda que para el diagnostico se realice una biopsia incisional. La familia del sarcoma de Ewing incluye: sarco-
ma de Ewing del hueso, sarcoma extradseo, tumor de Askin y tumor neuroectodérmico primitivo. Macroscopicamente
se observa destruccion cortical, reaccion periostica y extension a partes blandas. Sus caracteristicas histoldgicas son
células pequefias y redondas con una relacion nicleo/citoplasma alta, y que marcan para CD99. La traslocacion entre
los cromosomas 11y 22, t(11;22)(q24,;q12) esta presente en el 85 % de los tumores y es patognomonica.

CLASIFICACION Y FACTORES PRONOSTICO

La estadificacion incluye: radiografias de todos los huesos sospechosos, resonancia magnética (RM) del hueso
afectado y de las articulaciones, biopsia incisional, tomografia computarizada (TC) tordcica, biopsia y aspirado de
médula 6sea, gammagrafia 6sea y tomografia por emision de positrones-TC (PET-TC).

Son factores de mal prondstico: enfermedad metastasica al diagnostico, tamafio del tumor > 8 cm 0 > 100 ml,
mala respuesta histoldgica tras quimioterapia, mutacion EWS-Fli-1, edad < 14 afios y localizacion en la pelvis o re-
giones centrales.

TRATAMIENTO

El tratamiento del sarcoma de Ewing se basa en la combinacion de quimioterapia de induccion, tratamientos loca-
les y quimioterapia adyuvante. Esta estrategia multidisciplinaria permite obtener porcentajes de curacion superiores al
50 %. El régimen de quimioterapia VACD, que consiste en la asociacion de vincristina, actinomicina, ciclofosfamida y
adriamicina, fue el primero en obtener largas supervivencias. El esquema alternante VACD-IE (ifosfamida, etopdsido)
demostré una mejoria en la supervivencia libre de enfermedad al compararlo con VACD (54 % frente al 69 %) en el
ensayo INT-0091, por lo que es el tratamiento estandar. En pacientes de alto riesgo 0 metastasicos, la quimioterapia
intensiva con trasplante de células stem cells mejora los resultados y esta siendo evaluada en ensayos clinicos.
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Al considerar el tratamiento local, la evaluacion multidisciplinaria es esencial. No hay estudios aleatorizados que
comparen cirugia y radioterapia. En estudios retrospectivos parece que se obtiene mejor control local con cirugia, pero
en estos estudios los pacientes tratados con radioterapia presentan peores factores prondsticos. El tratamiento local
deberd ser individualizado y adaptado en funcion de la localizacion y el tamafo del tumor, las estructuras proximas
al tumor, la edad y las preferencias individuales. El tratamiento quirtrgico implica reseccion en blogue con margenes
negativos y reconstruccion siempre que sea posible. Los margenes de reseccion deben ser: hueso minimo 1 ¢cm, aun-
que es preferible 2-5 cm; fascia, periostio y septo > 2 mm; grasa, musculo y hueso medular > 5 mm. La cirugia se
prefiere en nifos pequenos. Las localizaciones mas favorables para la reseccion son: clavicula, cuerpo de la escapula,
isquion, pubis, costillas y los huesos de manos y pies.

La radioterapia puede ser un tratamiento radical en tumores inoperables o tras la progresion a quimioterapia. Se
puede realizar de forma postoperatoria si se ha realizado cirugia marginal o intralesional, con margenes positivos,
en la enfermedad residual microscopica o con una escasa respuesta histoldgica. En la enfermedad diseminada esta
indicada en el tratamiento de las metastasis pulmonares y de la metastasis dsea Unica. En relacion con el volumen de
tratamiento, Donalson y cols. realizaron un ensayo aleatorizado en que compararon la irradiacion de todo el hueso con
la irradiacion del volumen afectado, con un margen de 2 cm. En ambos brazos la dosis total fue de 55,8 Gy a 1,8 Gy/
dia. No se observaron diferencias en el control local. Basarse en la RM para determinar el volumen de tratamiento es
suficiente. También observaron que un control de calidad adecuado repercute significativamente en el control local.

Asi pues, en el tratamiento radical definiremos dos volimenes de tratamiento. El volumen tumoral macroscopico
(gross tumor volume, GTV) es el volumen inicial por RM incluyendo el hueso y partes blandas. El volumen blanco
clinico (clinical target volume, CTV) 1 sera GTV'y un margen de 2 cm de alto y 1 cm de ancho. En el CTV2 se reduce
el margen a 1 cm de alto y 0,5 cm de ancho. Para generar los volimenes blanco de planificacion (planning target
volume, PTV) se afiade un margen de 0,5-1 cm. En cavidades sin infiltracion residual se puede utilizar el volumen
postquimioterapia. En los tratamientos postoperatorios el volumen consistira en el CTV1. Si hay derrame pleural hay
que incluir toda la cavidad pleural.

La radioterapia hiperfraccionada no mejora el control local sobre la radioterapia convencional. La dosis recomen-
dada es de 55-60 Gy en fraccionamiento estandar. En el tratamiento postoperatorio, la dosis oscila entre 45 y 55 Gy
en funcion de los margenes y la respuesta histologica. En metastasis pulmonares se administrara una dosis total de
14-18 Gy a ambos pulmones a fraccionamiento de 1,4-1,6 Gy.

BIBLIOGRAFiA RECOMENDADA

1. Dunst J, Schuck A. Role of radiotherapy in Ewing tumors. Pediatr Blood Cancer. 2004; 42: 465-70.

2. Lin C, Donaldson SS, Meza JL, Anderson JR, Lyden ER, Brown CK, et al. Effect of radiotherapy techniques (IMRT vs. 3D-CRT) on outcome
in patients with intermediate-risk rhabdomyosarcoma enrolled in COG D9803-a report from the children’s oncology group. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2012; 82: 1764-70.

3. Munier FL, Verwey J, Pica A, Balmer A, Zografos L, Abouzeid H, et al. New developments in external beam radiotherapy for retinoblastoma:
From lens to normal tissue-sparing techniques. Clin Experiment Ophthalmol. 2008; 36: 78-89.
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LINFOMA DE HODGKIN

|. Rodriguez Rodriguez, A. Escribano Uzcudun, A. Mafas Rueda

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario La Paz. Madrid

INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin pediatrico se cura en mas del 90 % de los casos. Representa el 6 % de los canceres en
nifnos. Ocupa el tercer lugar tras leucemias y tumores del sistema nervioso central. Hay un ligero predominio del sexo
masculino en nifios menores de 15 afios, siendo esta diferencia mas llamativa en nifios menores de 10 afios, mientras
que en adolescentes la incidencia es practicamente igual en ambos sexos. Es raro el diagndstico antes de los 5 afios
y, en estos casos, la relacion es aproximadamente de 5:1. Hoy en dia se intenta reducir la toxicidad producida por la
quimioterapia y la radioterapia.

Siguiendo la clasificacion de Rye también son algo di-
ferentes los subtipos histoldgicos en funcion de la edad.
El predominio linfocitico es mas comdn en nifos que en
adultos, y la celularidad mixta es mas frecuente en nifios
menores de 10 afios. uprider

Presuricular

Waldeyer's ring
(Tonsils, base of tongue,

DIAGNOSTICO sy

— Historia clinica completa incluyendo sintomas sisté-
micos. ~
— Exploracion clinica. ~ paraaortic
— Pruebas de laboratorio que incluyan hemograma, ve- 4
locidad de sedimentacion, pruebas de funcion hepati- Femorat %%

ca y renal, inmunoglobulinas y virologia basal.

— El diagnostico histopatoldgico se debe realizar me-
diante biopsia abierta de un ganglio linfatico o biopsia
de otro drgano que se sospeche afectado (Figura 1).

— Actualmente, la tomografia por emision de positrones
con fluorodesoxiglucosa (TEP-FDG) con tomografia
computarizada (TC) se utiliza tanto en la estadifica-
cion de la enfermedad como en la evaluacion de la
respuesta. Teniendo en cuenta que la TEP-TC es un
estudio de imagen metabdlico y morfoldgico, permite
distinguir mejor que la TC o la resonancia magnética
(RM) masas con viabilidad tumoral 0 masas residuales

Figura 1.
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fibréticas o necroticas. Tiene, ademas, la ventaja de captar imagenes de todo el cuerpo, pudiendo cambiar el
estadio y por tanto el grupo de tratamiento de algunos pacientes.

— Gammagrafia 6sea solo en caso de sospecha de afectacion esquelética basada en la TEP o en los sintomas
clinicos.

— Ecografia abdominal para la valoracion del higado y el bazo.

— Se debe ademas valorar el desarrollo puberal y de fertilidad.

— Radiografia de térax en caso de masa mediastinica para valorar el volumen tumoral con respecto al didmetro
toracico medido a nivel de T5-T6.

CLASIFICACION Y FACTORES PRONOSTICO

La clasificacion se basa en la revision de Cotswolds del afio 1989 del sistema de estadificacion clasico de Ann
Arbor de 1971 (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de linfoma de Hodgkin
Estadio Definicion
I Afectacion de una region de ganglios linfaticos independiente o de un ganglio linfatico
Il Afectacion de dos o mas regiones de ganglios linfaticos independientes en el mismo lado del diafragma
Il Afectacion de regiones de ganglios linfaticos o de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma
\Y Afectacion de sitios extra-nodales diferentes de los sitios diferentes como “E”

A: no sintomas B. B: al menos uno de los siguientes sintomas: pérdida inexplicable de peso de mas del 10 %
en los Ultimos 6 meses, fiebre inexplicable persistente o recurrente superior a 38 °C, sudores nocturnos. E:
afectacion de un solo sitio extranodal contiguo o proximo a un sitio ganglionar conocido.

Factores prondstico

— El estadio de la enfermedad es el factor prondstico mas importante.

— Enfermedad bulky, si el nimero de sitios afectados es mas de 3, 0 masa mediastinica o extension esplénica (mas
de 4 nddulos).

— Sintomas B, fundamentalmente fiebre y pérdida de peso mayor del 10 % en los 6 meses previos.

— Estudios de laboratorio: velocidad de sedimentacion globular elevada > 50 mm/h, hemoglobina < 11 g/dl, leu-
cocitos > 1,3 x 10%/UL.

— El sexo masculino es peor prondstico, como se ha demostrado en algunos estudios.

— El predominio linfocitico tiene un comportamiento de menor agresividad que el resto, ya que en el 90 % de los
casos se diagnostica en estadios I-Il. Clasicamente, la deplecion linfocitica y 1a celularidad mixta han tenido peor
pronostico, pero hoy en dia con el tratamiento combinado no se encuentran diferencias con el subtipo histoldgico.

TRATAMIENTO

El tratamiento mas utilizado es la quimioterapia. La radioterapia se asocia tras la valoracion de la respuesta a la
quimioterapia y dependiendo de los grupos de riesgo.

Seis generaciones de estudios sucesivos DAL/GPOH paso a paso han optimizado el tratamiento del linfoma de
Hodgkin pediatrico desde 1978 y han establecido el tratamiento estandar.

Radioterapia
El ensayo DAL-EH82 fue el primero que demostrd que la dosis de radioterapia se podia reducir manteniendo una

supervivencia libre de enfermedad a 5 afios superior al 90 %. En el ensayo GPOH-HD95, la dosis de radioterapia se
redujo 20 Gy y la radioterapia no se administré en los pacientes con respuesta completa, demostrandose que solo
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podia omitirse |a radioterapia en pacientes de bajo riesgo, ya que no afectaba a la supervivencia libre de enfermedad

(Tablas 2 a 4).
Tabla 2. Grupo 1
Estudio Estadios en TG-2 Quimioterapia Radioterapia
DAL-HD 78 > [IA 2 x OPPA, 4 x COPP 36-40 Gy en campo extenso
DAL-HD 82 1B, A 2 x OPPA, 2 x COPP 30 Gy en campos afectos, boost en resto
tumoral: 35 Gy
DAL-HD 85 1B, IIA 2 x OPA, 2 x COMP 30 Gy en campos afectos, boost en resto
tumoral: 35 Gy
DAL-HD 87 1B, A 2 x OPA, 2 x COPP 25 Gy en campos afectos, boost en resto
tumoral: 35 Gy
DAL-HD 90 IE, 1B, lIEA, NIA Nifias: 2 x OPPA, 25 Gy en campos afectos, boost en resto
2 x COPP. Nifios: tumoral: 30/35 Gy
2 x OEPA, 2 x COPP
GPOH-HD 95 IE, IIB, IIEA, IlIA Nifas: 2 x OPPA, RC no radioterapia, no-RC 20 Gy en campos
2 x COPP. Nifios: afectos; boost en resto tumoral: 30/35 Gy
2 x OEPA, 2 x COPP
GPOH-HD 2002 | IE, IIB, IIEA, IlIA Nifias: 2 x OPPA, Todos: 20 Gy campos efectos; boost en resto
Pilot 2 x COPP. Nifos: tumoral; 30/35 Gy
2 x OE*PA, 2 x COPDAC
EuroNet- IE, 1B, lIEA, A Nifias y nifios: 2 x OE*PA | No radioterapia en los pacientes al menos en
PHL-C1 y 2 x COPP 0 COPDAC RP y TEP negativo tras dos ciclos de OEPA;
20 Gy en campos afectos; boost en resto
tumoral: max. 30 Gy
Tabla 3. Grupo 2
Estudio Estadios en TG-1 Quimioterapia Radioterapia
DAL-HD 78 [, 1A 2 x OPPA 36-40 Gy campo extenso
DAL-HD 82 [, 1A 2 x OPPA 35 Gy campos afectos
DAL-HD 85 [, 1A 2 x OPA 35 Gy campos afectos
DAL-HD 87 [, 1A 2 x OPA 30 Gy campos afectos, boost en resto
tumoral 30/35 Gy
DAL-HD 90 [ 1A Nifias: 2 x OPPA. Nifios: 25 Gy campos afectos, boost en resto
2 x OEPA tumoral 30/35 Gy
GPOH-HD 95 [, 1A Nifias: 2 x OPPA. Nifios: RC: no radioterapia .non-RC 20 Gy campos
2 x OEPA afectos; boost en resto tumoral: 30/35 Gy
GPOH-HD 2002 | I, lIA Nifias: 2 x OPPA. Nifios: RC no radioterapia .non-RC 20 Gy campos
Pilot 2 x OE*PA afectos; boost en resto tumoral: 30/35 Gy
EuroNet- [, 1A Nifias y nifias: 2 x OE*PA | RC 0 no-RC pero TEP negativo: no
PHL-C1 radioterapia. Todos los demas: 20 Gy en

campos afectos; boost en resto tumoral:
max. 30 Gy
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Tabla 4. Grupo 3
Estudio Estadios en TG-3 Quimioterapia Radioterapia
DAL-HD 78 como TG-2 2 x OPPA, 4 x COPP 36-40 Gy campo extendido
DAL-HD 82 1B, IV 2 x OPPA, 4 x COPP 25 Gy en campos afectos; boost en resto
tumoral: max. 30 Gy
DAL-HD 85 B, v 2 x OPA, 4 x COMP 25 Gy en campos afectos; boost en resto
tumoral: max. 30 Gy
DAL-HD 87 B, v 2 x OPPA, 2 x COPP 25 Gy en campos afectos; boost en resto
tumoral: max. 30 Gy
DAL-HD 90 lIEB, IIIB, IlIEA, IV Nifias: 2 x OPPA, 4 x 20 Gy en campos afectos; boost en resto
COPP. Nifios: 2 x OEPA, tumoral: max. 30/35 Gy
4 x COPP
GPOH-HD 95 IEB, 1IIB, llIEA, IV Nifias: 2 x OPPA, 4 x IF-RT: no-RC 20 Gy, max. 35 Gy
COPP. Nifios: 2 x OEPA,
4 x COPP
GPOH-HD 2002 | lIEB, 1B, llIEA, IV Nifias: 2 x OPPA, 4 x Todos: 20 Gy en campos afectos, boost en
Pilot COPP. Nifos: 2 x OE*PA, | resto tumoral: max. 30 Gy
4 x COPDAC
EuroNet- [IEB, B, IIIEA, IV Nifas y nifios: 2 x OE*PA | No radioterapia en los pacientes al menos en
PHL-C1 y 4 x COPP 0 COPDAC RP y TEP negativo tras dos ciclos de OEPA;
20 Gy en campos afectos; boost en resto
tumoral: un max. 30 Gy

Voliimenes de tratamiento con radioterapia

La radioterapia moderna debe administrarse mediante aceleradores lineales de alta energia 4-6 MV; se recomien-
da realizar la simulacion y la planificacion mediante imagenes tridimensionales (Figuras 2 y 3).

En funcion del estadio y de la respuesta al tratamiento se pueden planificar dos volimenes de tratamiento radio-

terapico con dos niveles de dosis:

— Volumen 1: debe incluir todas las regiones ganglionares afectadas inicialmente, con un margen de seguridad de
1-2 cm; en el caso de afectacion mediastinica, el margen lateral se puede reducir, pero debera incluir todo el me-
diastino, manteniéndose en el eje craneocaudal los 2 cm de margen. Si hay afectacion paraadrtica, se deberan

incluir los ganglios paraadrticos, los paraca-
va, los interaortocavos y la region proximal
del bazo, el margen craneocaudal en este
caso sera al menos de 1 cm, aunque los
margenes laterales sean inferiores. El bazo
solo se debe incluir en el caso de afectacion
del mismo o del hilio esplénico. La dosis a
este volumen es de 20 Gy, con un fraccio-
namiento diario de 2 Gy en un esquema de
5 dias a la semana.

— Volumen 2: este volumen solo se de-
limitara si hay tumor residual tras la
quimioterapia. Se debera especificar
un GTV (volumen tumoral visible/resi-
dual), el margen de seguridad sera de
1-2 cm. La dosis a este volumen es de
10 Gy, con un fraccionamiento diario
de 2 Gy en un esquema de 5 dias a
la semana.

Figura 2.



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e TUMORES PEDIATRICOS. LINFOMA DE HODGKIN

Complicaciones del tratamiento

Se han descrito complicaciones menores (hipoti-
roidismo y alteracion inmunitaria de larga duracion),
serias (problemas psicosociales, disfuncion cardiopul-
monar, esterilidad, anomalias en el crecimiento 6seo
y de los tejidos blandos, infecciones oportunistas y vi-
ricas) y potencialmente fatales, como segundo tumor
(LMA, sindrome mielodisplasico, linfoma no Hodgkin,
sarcomas, cancer de mama, tiroides, hueso, etc.). El
periodo de latencia para desarrollar segundos tumores
solidos es mucho mas largo que para el desarrollo de
leucemias o linfomas (generalmente 10 0 mas afios
después del tratamiento) y sepsis bacteriana fulmi-
nante.

Figura 3.
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TUMOR DE WILMS. NEFROBLASTOMA

F. Casquero Ocio

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital de Cruces. Baracaldo

INTRODUCCION

El tumor de Wilms representa un 6 % en la incidencia de tumores pediatricos; la edad media al diagnostico es de
3-4 anos, y la mayoria de los casos (75 %) se dan en menores de 5 afios. La clinica de presentacion en el momento
del diagnostico suele ser una masa abdominal, ocasionalmente acompariada de dolor, fiebre y hematuria. Factores
pronosticos desfavorables son: enfermedad diseminada, afectacion ganglionar, tumores diploides, histologia de tumor
anaplasico y pérdida cromosomica en 1p 0 16p, segun el National Wilms’ Tumor Study-5 (NWTS).

DIAGNOSTICO

En Estados Unidos se realiza primero un estudio de extension completo y a continuacion el tratamiento quirtrgico,
después del cual se instaura el tratamiento quimioterapico y radioterapico segun el estadio y el grupo de riesgo. Para
realizar el diagnostico y el tratamiento se siguen las recomendaciones del NWTS.

En Europa se siguen preferentemente los protocolos de la International Society of Paediatric Oncology (SIOP), en los
cuales el tratamiento se inicia siempre con quimioterapia y la confirmacion histoldgica tiene lugar generalmente con
la cirugia. La secuencia de pruebas diagndsticas es la siguiente.

— Paso 1. Orina de 24 horas para determinar las catecolaminas y el &cido vaniimandélico y para excluir neuro-
blastoma. Ecografia abdominal: para el estudio de la masa renal, el rifion contra lateral y para excluir metastasis
hepaticas. Radiografia de torax.

— Paso 2. Tomografia computarizada (TC) de térax y abdomen.

— Paso 3. Biopsia con aguja dirigida por ecografia. Se realiza en contadas ocasiones. Las contraindicaciones para
su realizacion son: sospecha de ruptura o hemorragia, tumor quistico por completo, en cuyo caso esta indicada
la intervencion quirtrgica como tratamiento inicial para establecer el diagndstico.

TRATAMIENTO
Tratamiento preoperatorio
En el protocolo de la SIOP, todos los pacientes empiezan el tratamiento con quimioterapia:
— Quimioterapia preoperatoria: vincristina 1,5 mg/m#intravenosa (maximo 2 mg) semanal durante 4 semanas.
— Cirugia: en la quinta semana se realiza la cirugia, que tiene como objetivo el diagndstico del tumor renal, la

determinacion del subtipo histoldgico que ayudard a clasificarlo segun el grupo de riesgo y a completar la estadi-
ficacion con datos proporcionados por el cirujano de una posible ruptura del tumor intraoperatoriamente.
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Clasificacion postquirirgica: estadio y grupo de riesgo

Una vez realizada la cirugia, en razon de los hallazgos macroscopicos y microscopicos en el rifién, la extension a
los ganglios o estructuras vecinas y la presencia de restos microscopicos 0 macroscopicos, se clasifican los nefro-
blastomas en estadios y grupos de riesgo.

Grupos de riesgo

— Bajo riesgo: nefroma mesoblastico, nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado, nefroblastoma completa-
mente necrotico.

— Riesgo intermedio. Nefroblastoma: epitelial, estromal, mixto, regresivo, con anaplasia focal.

— Alfo riesgo: nefroblastoma blastemal, nefroblastoma con anaplasia difusa, sarcoma de células claras, tumor
rabdoide renal.

Estadio SIOP 2001

— Estadio I: tumor limitado al rifidn o rodeado de una pseudocapsula. La capsula renal la pseudocapsula puede estar
infilirada la cara interna, pero no la cara externa y tiene que estar extirpada con margenes. Sin infiltracion de la pelvis
renal ni el uréter. No se deben infiltrar los vasos del seno renal, aunque los vasos intrarrenales pueden estar infiltrados.

— Estadio II: el tumor se extiende mas alla del rifiion o se extiende a través de la capsula en la grasa perirrenal;
reseccion con margenes de seguridad.

e £l tumor infiltra el seno renal e invade los vasos o linfticos fuera del parénquima renal, pero ha sido resecado
completamente.
e El tumor infiltra drganos adyacentes o la vena cava con reseccion completa.

— Estadio /ll: tumor con reseccion incompleta, macroscopica o0 microscopica.

e |nfiltracion de ganglios abdominales. Ruptura del tumor intraoperatoriamente. Infiltracion del peritoneo. Trombo
tumoral en el margen de reseccion vascular.
e Bjopsia incisional del tumor antes de la quimioterapia o cirugia.

— Estadio IV: metastasis hematogenas (pulmén, higado, hueso, cerebro, etc.), 0 metastasis ganglionares fuera del
abdomen o pelvis.

— Estadio V: tumor bilateral.

Tratamiento postoperatorio en razon del estadio y grupo de riesgo

En la Tabla 1 se muestra el tratamiento postoperatorio del tumor de Wilms.

Tabla 1. Tratamiento postoperatorio
Estadio | Estadio Il Estadio Il
Riesgo bajo No mas tratamiento Actinomicina D Actinomicina D
Vincristina Vincristina
27 semanas 27 semanas
Riesgo intermedio Actinomicina D Actinomicina D Actinomicina D
Vincristina Vincristina Vincristina
4 semamas 27 semanas 27 semanas
Radioterapia*
Riesgo alto Actinomidina VP 16 carboplatino VP 16
Vincristina Ciclofosfamida Carboplatino
Doxorubicina Doxorubicina Ciclofosfamida
28 semanas 34 semanas Doxorubicina
Radioterapia 34 semanas
Radioterapia
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TECNICAS DE IRRADIACION
Tratamiento postoperatorio en flanco

— Riesgo intermedio: estadio lll, ganglios positivos, enfermedad residual tras cirugia, ruptura del tumor.
— Riesgo alto: estadio Il excepto tipo blastemal, estadio lll, estadio IV'y V de acuerdo con el estadio local.

Voltimenes de tratamiento. Volumen blanco clinico de irradiacion del flanco

Se debe tratar el volumen del tumor en una tomografia computarizada (TC) con contraste antes de la cirugia con
un margen de 1 cm. Es de gran utilidad el marcaje con clips quirdrgicos de la localizacion del tumor; a este volumen
se le afiadira 1 cm de margen. Se debe incluir en su totalidad el volumen de los cuerpos vertebrales.

Dosis: 14,4 Gy. Boost a enfermedad residual macroscopica, con 1 cm de margen, 10,8 Gy. Total 25,2 Gy/1,8 Gy
por fraccion.

Tratamiento radioterapico postoperatorio. Baiio abdominal

Para tumores intraabdominales difusos y ruptura tumoral preoperatoria o intraoperatoria masiva.

Volumen blanco clinico de irradiacion en baino abdominal

Incluye todo el contenido abdominal, desde las clpulas diafragmaticas al suelo de la pelvis, localizado a nivel del
borde inferior del agujero obturador.

Dosis: dosis maxima de 21 Gy/1,5 Gy por fraccion. Se puede considerar un boost de 10,8 Gy a un volumen limi-
tado, como en la irradiacion del flanco.

En nifios menores de un afio la dosis total se debe reducir a 10-12 Gy.

Tratamiento radioterapico pulmonar

Tumor residual en la resonancia magnética (RM) o la TC después de quimioterapia o tumor residual tras cirugia.
Si tras el tratamiento de quimioterapia se produce una remision completa, no esta indicado afadir irradiacion
pulmonar.

Volumen blanco clinico de irradiacion pulmonar

Incluye ambos pulmones desde los vértices pulmonares a los angulos costofrénicos.
Dosis: 15 Gy/1,5 Gy por fraccion, a ambos pulmones con correccion pulmonar. Se puede considerar un boost de
10 Gy sobre dreas de tumor residual tras la cirugia.

Tratamiento radioterapico en localizaciones metastasicas

— CTV de irradiacion de metdstasis cerebrales. Se debe incluir el cerebro completo. Dosis: 25,5 Gy/1,5 Gy por
fraccion.

— CTV de irradiacion de metastasis hematdgenas. No hace falta incluir todo el hueso, es suficiente con incluir la
lesion radiologica con un margen de 3 cm, metastasis 6seas, irradiacion focal. Dosis 30 Gy/3 Gy por fraccion.
— CTV de irradiacion de metastasis hepaticas. Se debe incluir el volumen de la metastasis no resecada con un

margen de 2 cm.
e | as metastasis hepaticas se trataran con radioterapia si no han alcanzado una remision completa con quimio-
terapia y no pueden ser resecadas con margenes negativos. Dosis: 20 Gy/5 Gy por fraccion.
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Equipamiento e inmovilizacion

Acelerador lineal y fotones de 4-6 MV. Colchdn de vacio o cuna alfa. En razon de la edad del paciente puede ser
necesario realizar el tratamiento bajo sedacion.

Organos de riesgo y dosis limitantes

Se deben irradiar completamente los cuerpos vertebrales en el campo de irradiacion para evitar escoliosis. La dosis
de radiacion a la cresta iliaca debe limitarse a 15 Gy para evitar problemas de crecimiento y asimetria. En la irradia-
cion en bafo abdominal se debe proteger la cabeza femoral. Los hombros no deben ser incluidos en la irradiacion
pulmonar.

— Higado: dosis limitante 15-20 Gy a todo el drgano. Si se realiza un boost por encima de 20 Gy, se debe preservar

un cuarto del higado.

— Rifion: 1a dosis al rifidn tnico no debe sobrepasar 12 Gy.

— Testes: se debe evitar la radiacion dispersa o que esta esté por debajo del 5 % de la dosis prescrita en las irra-

diaciones abdominales.

— Ovarios: se debe intentar que un ovario no reciba nada de dosis 0 esta sea menor del 10-15 % de la prescrita.

En la irradiacion abdominal los ovarios recibiran una dosis superior a 15 Gy.

— Botdn mamario: se debe intentar evitar su irradiacion, ya que es una estructura muy sensible y dosis de 1-3 Gy

pueden producir hipoplasia. En la irradiacion pulmonar se puede evitar su irradiacion utilizando energias altas.

BIBLIOGRAFiA RECOMENDADA

1. BurriRJ. Wilms Tumor. En: Chao C, Pérez CA, Brady LW (editores). Radiation oncology management decisions. Philadelphia: Wolters Kluwer.
Lippincott Wiliams & Wilkins; 2011; p. 737-44.

2. International Committee on Radiation Units and Measurement. ICRU Report 50 and 62. ICRU Publications; 1993/1999.

3. Nephroblastoma clinical trial and study SIOP 2001. A therapeutic trial and prospective study protocol. Amsterdam, Netherlands: SIOP
Nephroblastoma Trial & Study Office; 2001.

4, Stuart YT, Chan LW, Haas Kogan DA. Pediatric non CNS tumor. En: Hansen E, Roach Il M (editores). Handbook of evidence based radiation
oncology. New York: Springer; 2010; p. 629-34.
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M. D. Badal Iranzo

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

INTRODUCCION

El neuroblastoma se considera el tumor solido extracraneal mas frecuente en la infancia. Es tipico de los prime-
ros afnos de vida (el 35 % de los canceres en el primer afo). Procede de las células de la cresta neural primitiva v,
por tanto, se observa en los ganglios paravertebrales simpaticos y en la glandula suprarrenal, siendo esta Ultima su
localizacion mas frecuente. Se caracteriza por una presentacion clinica y un prondstico muy heterogéneos, desde la
maduracion y regresion tumoral, hasta un comportamiento agresivo y fatal. La clasificacion de Shimada los divide
en neuroblastomas de histologia favorable y desfavorable, basandose en la edad, las células de Schwann, el patron
nodular o difuso, el grado de diferenciacion y el indice mitotico.

DIAGNOSTICO

— Anamnesis y exploracion clinica completa.

— Laboratorio: hemograma, biogquimica, funcion renal, hepatica, lactato deshidrogenasa, catecolaminas en orina
(acido vaniliimandélico y acido homovanilico).

— Imagen: ecografia abdominal, tomografia computarizada (TC)/resonancia magnética (RM).

— Gammagrafia de metayodobencilguanidina (MIBG) y de tecnecio (Tc) si sospecha de M1 dseas y/o MIBG negativa.

— Biopsia y aspirado de médula dsea.

CLASIFICACION Y FACTORES PRONOSTICO

Los factores de riesgo definidos por imagen han sido disefiados para el manejo quirdrgico en el momento del
diagndstico, pero puede aplicarse también al tratamiento y seguimiento.
— Factores de riesgo por imagen:
e Cuello: tumor que engloba la cardtida y/o la arteria vertebral y/o la vena yugular interna, la base del craneo;
compresion de la traquea.
e Union cérvico-tordcica: tumor que engloba el plexo braquial, los vasos subclavios y/o vértebras y/o carétida;
compresion de la traquea.
e Tdrax: tumor que engloba la aorta y/o las ramas principales, compresion de la traquea y/o de los bronquios
principales, infiltracion de la unién costo-vertebral D9-D12.
e Toraco-abdominal: el tumor engloba la aorta y/o la cava.
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e Abddmino-pélvico: infiltracion porta-hepatis, ligamento hepato-duodenal, arterias mesentéricas, tronco celiaco,
pediculo renal, aorta/cava, venas iliacas; atraviesa la escotadura cidtica.

e Otros: extension en dos compartimentos del cuerpo, invasion de mas de un tercio del canal, infiltracion de
organos adyacentes (pericardio, rifion, diafragma, etc.).

De forma prequirtrgica se realiza la estadificacion internacional por grupos de riesgo (INR) (1):

— L1: tumor localizado que no afecta a estructuras vitales definidas en la lista anterior.

— L2: tumor localizado con uno 0 mas factores de riesgo por imagen.

— M: metastasis a distancia.

— Ms: metastasis en < 18 m en la piel, el higado y la médula ¢sea.

Para la estadificacion postquirdrgica se utiliza el International Neuroblastoma Staging System (INSS):

— 1: tumor localizado con reseccion completa + resto microscopico, ganglios ipsilaterales negativos (pueden existir

ganglios positivos adheridos al tumor).

— 2A: tumor localizado resecado parcialmente, ganglios ipsilaterales negativos.

— 2B: tumor localizado con ganglios ipsilaterales positivos y contralaterales negativos.

— 3: tumor irresecable, cruzan la linea media ganglios contralaterales positivos.

—4: M1 a ganglios distantes, hueso, higado, médula dsea, piel y otros.

—4S: < 1 afo, estadio local 1 a 2B con M1 limitada a piel, higado y médula dsea.

Tradicionalmente, los factores prondstico que han influido en la supervivencia global (SG) han sido la edad (< 12-
18 meses se considera favorable) (2) y el estadio INSS. Hoy, sin embargo, es impensable no tener en cuenta ademas
el genotipo del tumor; se consideran desfavorables: la amplificacion del N-myc (3), las alteraciones cromosomicas
segmentarias (pérdidas 1p, 3p, 4p, 11q 0 ganancias 1q, 2p, 170) y el indice DNA (diploide) (4).

TRATAMIENTO

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, se clasifican en tres grupos de riesgo: bajo riesgo, riesgo intermedio
y alto riesgo, como se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Grupos de riesgo segun el International Neuroblastoma Risk Group (INRG)
INRG (':::gs) Histologia d"er‘:la:::cién N-myc 11q Ploidia Riesgo
L1/L2 GN %”Ngfr‘]ji‘j(ﬁc'o” No Muy bajo
Cualquiera No Muy bajo
L1 No GN en
maduracion Amplificado Alto
0 GNB mixto
Cualquiera No No No Bajo
No GN en
<18 maduracion Si Intermedio
GNB nodular
L2 , , No No Bajo
Diferenciado ; .
18 GNB nodular Si Intermedio
neuroblastoma . , No Intermedio
Poco diferenciado Amplficado Alto
Amplificado Alto
M <18 No Hiperdiploide Bajo
No Diploide Intermedio
>18 Amplificado Alto
No No Muy bajo
Ms <18 Si Alto
Amplificado Alto
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Bajo riesgo

Se realiza cirugia si no existen factores de riesgo por imagen. Si la reseccion es completa, Gnicamente se indica
observacion. Si existen factores de riesgo por imagen y/o sintomas amenazantes para la vida (alteracion hepatica,
insuficiencia renal y/o respiratoria o gastrointestinal) se inicia el tratamiento con quimioterapia (carboplatino [CBDCA]
+ etopdsido [VP-16]) y se difiere la cirugia hasta que no haya riesgo. En aquellos nifios < 12 meses, Ms y sin sintomas
vitales no existe indicacion de reseccion y solo se mantiene la observacion. La radioterapia no se realiza en ningun
caso, salvo que exista dificultad respiratoria por hepatomegalia masiva que no responde a la .

La supervivencia libre de enfermedad (SLE) (5 afios) es del 75-85 % en tumores de bajo riesgo, y > 85 % en los
de muy bajo riesgo; la SG es > 90 %.

Riesgo intermedio

Se valora la cirugia, y si el tumor es resecable se interviene y posteriormente se administra quimioterapia (CBDCA +
VP-16 y CADQ). Si se considera irresecable, se realiza quimioterapia preoperatoria y la cirugia se difiere hasta que no
haya factores de riesgo. En general, no se indica radioterapia, pero el protocolo de la International Society of Paediatric
Oncology (SIOP) actual si la contempla en los pacientes L2, > 18 m con tumor poco diferenciado y en los casos L1,
estadio 1 pero con N-myc amplificado.

La SLE (5 afios) es del 50-75 % y la SG del 70-90 %.

Alto riesgo

Es el grupo mas numeroso (80 %), ya que incluye todos los estadios IV > 1 afio y estadios 1y 2 con N-myc am-
plificado.

El protocolo actual de la SIOP (HR-NBL-1) contempla una quimioterapia de induccion (esquema COJEC) seguida
de la reseccion quirurgica, posterior terapia mieloablativa acondicionada con busulfan-melfalan (BUMEL) o carbopla-
tino, etopdsido y melfalan (CEM) seguido de radioterapia local (dia +60 a +100) y posterior terapia diferenciadora
(13-cis-retinoico) e inmunoterapia anti-GD2. La radioterapia siempre se indica en este grupo de pacientes, ya que se
ha observado que mejora el control local y ello la SG (5,6). Algunos han utilizado la radioterapia intraoperatoria con
dosis de 8-15 Gy (7) y otros emplean la irradiacion corporal total como parte del acondicionamiento para su trans-
plante; la dosis mas utilizada ha sido de 10 Gy unida a una radioterapia previa local sobre el lecho de 10 Gy (8). El
tratamiento con MIBG, aunque principalmente se utiliza en la enfermedad refractaria y en las recidivas (9), también se
emplea, junto con la quimioterapia, en el tratamiento de induccion (10).

La SLE (5 afios) es < 50 % y la SG (3 afos) del 30 %.

TECNICAS DE IRRADIACION
Volumen
El volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV) incluye el volumen tumoral postquimioterapia vy

precirugia. Para el volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) se afiaden 2 ¢cm y para el volumen blanco de
planificacion (planning target volume, PTV) 5 mm.

Técnicas

La radioterapia tridimensional conformada es la técnica mas utilizada, aunque actualmente se van incorporando las
nuevas tecnologias como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), etc.
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Dosis y ritmo

— Lecho tumoral: 21 Gy (1,5 Gy/s, 5 v/semana).
— Afectacion hepatica: 4,5 Gy (1,5 Gy/s, 5 v/semana).
— Dosis limitantes:

e Rifiones: 21 Gy es aceptable en el 50 % de un rifion (en pacientes monorrenos < 12 Gy).
e Higado:

—< 19 Gy (100 % volumen).
—21 Gy (1 16bulo).

e (Gonadas: < 5 Gy.

SEGUIMIENTO

El seguimiento va encaminado a la deteccion de recidivas y de secuelas. Si el paciente esta asintomatico, para el
control del tumor primario se utiliza la ecografia y 1a TC cada 6 meses durante los 3 primeros afios y anualmente hasta
el quinto afo. Si la MIBG es positiva, se puede repetir cada 3 meses hasta la negativizacion, y si esta estable durante
mas de un afio hacerla anual. Para la deteccion de secuelas se deben realizar periddicamente estudios de la funcion
renal, cardioldgica y auditiva (audiometrias).

ALGORITMO DE TRATAMIENTO

Quimioterapia induccién

Megaterapia + TAMO

13-cisretinoico + anti-GD2
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es el tumor ocular mas frecuente del nifio. Representa el 3 % del total de neoplasias de la infan-
cia, con un caso por cada 24.000 nacimientos, aproximadamente. El retinoblastoma se presenta de forma bilateral
en el 40 % de los casos, con una edad media al diagndéstico de un afio. En el 60 % de los casos la enfermedad se
presenta de forma unilateral, con una edad media al diagnéstico un poco mas elevada, en torno a los 2 afos. Existe
una forma hereditaria de la enfermedad, que constituye el 40 % de los casos. Los nifios afectados de retinoblastoma
hereditario tienen un mayor riesgo de desarrollar mas tumores en la retina y segundas neoplasias en otras localiza-
ciones anatomicas, lo cual condiciona la eleccion del tratamiento.

TRATAMIENTO

Inicialmente los pacientes recibiran tratamiento con quimioterapia de induccion con carboplatino, vincristina y
etopdsido, durante un total de seis ciclos, realizando controles por retinografia para la valoracion de la respuesta al
tratamiento. Posteriormente se realizara un tratamiento local:

e Fotocoagulacion con laser si el tumor mide < 4,5 mm de base, < 2,5 mm de altura o tumores posteriores.

e Crioterapia si el tumor mide < 3,5 mm de base, < 2 mm de altura o tumores anteriores.

e Termoterapia si el tumor mide < 4 mm de base, < 2 mm de altura.

e Braquiterapia si el tumor mide < 16 mm de base, < 8 mm de altura.

La radioterapia externa estara indicada en aquellos tumores que miden > 15 mm de base, > 10 mm de altura, en
tumores multiples, aparicion de siembras vitreas o tumores localizados muy cerca de la macula, donde no se pueda
utilizar una placa. La dosis total es de 40 Gy en un fraccionamiento de 2 Gy/d. El volumen de tratamiento tiene que
abarcar toda la retina.

BIBLIOGRAFiA RECOMENDADA

1. Dunst J, Schuck A. Role of radiotherapy in Ewing tumors. Pediatr Blood Cancer. 2004; 42: 465-70.

2. Lin C, Donaldson SS, Meza JL, Anderson JR, Lyden ER, Brown CK, et al. Effect of radiotherapy techniques (IMRT vs. 3D-CRT) on outcome
in patients with intermediate-risk rhabdomyosarcoma enrolled in COG D9803-A report from the children’s oncology group. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2012; 82: 1764-70.

3. Munier FL, Verwey J, Pica A, Balmer A, Zografos L, Abouzeid H, et al. New developments in external beam radiotherapy for retinoblastoma:
From lens to normal tissue-sparing techniques. Clin Experiment Ophthalmol. 2008; 36: 78-89.
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INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas representan el 8 % de los tumores infantiles. Se clasifican en rabdomiosarcomas,
que constituyen el 60 % de los casos, y no-rabdomiosarcomas, que forman un grupo de tumores muy heterogéneo
con diferentes origenes. El rabdomiosarcoma se origina a partir de células mesenquimales primitivas determinadas
a la formacion de musculo estriado. Es la forma mas frecuente de sarcoma de partes blandas de los nifios y adultos
jovenes, y representa aproximadamente el 4-5 % de todas las neoplasias malignas del nifio, con una incidencia anual
de 5,3 casos por millén de nifios menores de 15 afos. El pico de incidencia se produce en la infancia precoz, con una
media de edad de 5 afios. Los varones tienen una incidencia mayor que las nifias.

Desde el punto de vista histoldgico, se distinguen tres tipos de rabdomiosarcoma: el botrioides, de mejor prondstico
(5 %); el embrionario, de prondstico intermedio (75-80 %), y el alveolar, de mal pronéstico (15-20 %). Los estudios
moleculares han identificado dos alteraciones cromosomicas caracteristicas en el rabdomiosarcoma: las traslocacio-
nes reciprocas t(2;13)(q 35; q14) o t(1;13)(p36;q14) en el rabdomiosarcoma alveolar 2, mientras que en el rabdomio-
sarcoma embrionario se han descrito pérdidas en el cromosoma 11p15.5 3.

CLASIFICACION Y FACTORES PRONOSTICO

Los factores que han mostrado ser mas importantes son el estadio, 1a localizacion y 1a histologia. Las localizaciones
genitourinaria y orbitaria son de buen pronostico, mientras que las de cabeza y cuello, y extremidad tienen un pronds-
tico peor. La edad es un factor prondstico adicional, siendo peor para los de edad > 10 afios.

Se definen tres grupos de riesgo: R1 (reseccion completa, ganglios negativos), R2 (reseccion extensa, enfermedad
microscopica) y R3 (reseccion incompleta).

TRATAMIENTO

En el tratamiento de los nifios con rabdomiosarcoma es necesario un tratamiento multimodal, que incluye cirugia,
radioterapia y quimioterapia. El momento 6ptimo y la intensidad de dichas modalidades terapéuticas deben ser guia-
dos en funcion de los factores prondsticos y teniendo en cuenta los efectos secundarios del tratamiento. Es necesario
el control local para curar a los nifios con rabdomiosarcoma, 1o cual puede conseguirse con cirugia y/o radioterapia.
Se recomienda mantener una actitud conservadora, y la reseccion tumoral o la radioterapia se administran teniendo
en cuenta la efectividad de la quimioterapia en la reduccion del tumor. Los regimenes usados con mayor frecuencia
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son: VAC (vincristina, actinomicina D, ciclofosfamida), VACA (VAC mds adriamicina alternando con actinomicina D) e
IVA (ifosfamida en lugar de ciclofosfamida).

El objetivo del tratamiento local es curar al paciente con ninguna, 0 minimas, secuelas a largo plazo. La opcion del
tratamiento local dependerd de la localizacion y del tamafio del tumor primario, de la edad del paciente y de la res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante. La planificacion quirdrgica deberia incluir todos los procedimientos recons-
tructivos en un tiempo 6ptimo de posible radioterapia postoperatoria. La reseccion primaria esta indicada si no hay
afectacion ganglionar o enfermedad metastasica y el tumor puede extirparse con margenes adecuados sin mutilacion.
No se recomiendan los procesos de debulking.

Las indicaciones de tratamiento de radioterapia se establecen en funcion del grupo de riesgo. Para los pacientes
R1, solo estara indicada en histologias desfavorables. En el grupo R2 el tratamiento de radioterapia mejora la super-
vivencia libre de evento y el control local. Cuando se realiza andlisis por subgrupos, la diferencia en la supervivencia
es muy significativa en histologias desfavorables (80 % frente a 56 % a 10 afios), pero no es tan clara en histologias
favorables, por 10 que en estos casos, en funcion de la localizacion y de la edad, se podria considerar el no irradiar a
estos pacientes. En el grupo R3 se recomienda irradiar a todos los pacientes, independientemente del grupo histolo-
gico. La irradiacion ganglionar solo se realizara si hay evidencia clinica o patologica de enfermedad ganglionar.

El volumen de tratamiento se delimitara segun el tumor inicial. Preferiblemente se utilizara la resonancia magnética
(RM) en secuencia T1 con contraste. Se deben incluir 1as cicatrices de biopsia/cirugia. Para generar el volumen blanco
de planificacion (planning target volume, PTV) se aconseja un margen de 1-2 cm. En pacientes en crecimiento se ha
de prestar atencion a dosis homogéneas en el hueso para evitar deformidades. Se recomienda usar un fraccionamien-
to convencional de 1,8 Gy/d, administrando una dosis total de 41,4 Gy, con una sobreimpresion hasta 50-54 Gy en
los grupos de alto riesgo. La dosis ganglionar sera de 41,4 Gy.
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INTRODUCCION

La incidencia del cancer de pulmén no microcitico (CNMP) en Estados Unidos es del 15 % en varones y del 14 % en
mujeres, siendo el segundo tumor mas frecuente (tras los tumores prostaticos en varones y de mama en mujeres). En
Estados Unidos es la primera causa de muerte por cancer (30 % en varones y 16 % en mujeres), con una tasa de su-
pervivencia relativa a 5 afios inferior al 10 %. La tasa de mortalidad en mujeres presenta un ascenso de un 2 % anual.

El principal factor de riesgo para desarrollar CNMP es el habito tabaquico. Otros agentes como el asbesto, el alquitran de
hulla, el niquel, el cromo, el arsénico, el radon y los materiales radiactivos también favorecen la carcinogénesis pulmonar.

Respecto a la presentacion clinica, dependera de la histologia, la invasion locorregional, 1a localizacion y la presen-
cia de metastasis. Los tumores periféricos pueden ser asintomaticos o debutar como dolor toracico tipo pleuritico o
disnea (ya sea por invasion o por derrame pleural). Los tumores centrales pueden producir tos persistente, sibilancias
0 esputo hemoptoico, o en fases mas avanzadas presentarse con atelectasia o neumonia por obstruccion. Una forma
particular de presentacion tipica de los tumores apicales es el sindrome de Pancoast (dolor de hombro), paralisis de
Horner (ptosis, miosis y anhidrosis ipsilateral) y plexopatia braquial por compresion del plexo braquial.

Otras formas de presentacion pueden ser sindrome de vena cava Superior, ya sea por compresion extrinseca o
trombosis de la vena cava (hasta un 65-90 % de los sindromes de vena cava superior seran ocasionados por carcino-
ma pulmonar). Otros sintomas comunes incluyen hipo persistente o paralisis hemidiafragmatica (afectacion del nervio
frénico), 0 ronquera y disfagia (afectacion del nervio recurrente). Los pacientes afectados de CNMP pueden presentar
sintomas inespecificos como son anorexia, pérdida de peso o debilidad.

Alguna variante poco frecuente como los tumores carcinoides pueden debutar (15-20 %) con sindrome carcinoide
(sudoracion profusa, diarrea y sibilancias).

Un 40 % de los CNMP se diagnosticaran en estadio IV, un 30 % en estadios IIl, un 20 % en estadio Il y un 10 % en
estadio I. El diagndstico en fase localmente avanzada y metastasica es la causa de los pobres resultados en supervi-
vencia a largo plazo.

Las principales localizaciones de diseminacion hematdgena incluyen sistema nervioso central (SNC), huesos, higa-
do y glandulas suprarrenales.

Los subtipos histoldgicos (3) mas frecuentes son los siguientes:

— Adenocarcinoma: representan un 40-50 % de los casos, son de localizacion periférica y con alta tendencia a di-
seminar al SNC. En el estudio inmunohistoquimico es Util la determinacion de TTF-1 para diferenciar el adenocar-
cinoma primario pulmonar de otras localizaciones. Una variante de adenocarcinoma es el carcinoma bronquio-
loalveolar, capaz de diseminar a través de los alvéolos, sin invadir la membrana basal. No presenta asociacion
con el tabaco, y puede presentarse como nddulo solitario, condensacion neumonica o enfermedad multifocal.

— Carcinoma de células grandes (neuroendocrino, basaloide, de células claras y linfoepitelioma-/ike). Localizacion
periférica y alta tendencia a metastatizar al SNC.
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— Carcinoma escamoso o epidermoide: de localizacion habitualmente central y baja frecuencia de metastatizar al SNC.

— Otros subtipos menos frecuentes: carcinoma pleomorfico con elementos sarcomatoides, tumor carcinoide pul-

monar y carcinoma de tipo glandula salival.

EI CNMP incluye un grupo de tumores heterogéneos, y probablemente esta sea otra de las causas de la modesta
tasa de supervivencia. El reconocimiento de subgrupos de pacientes, con caracteristicas clinicas y moleculares espe-
cificas, es lo que esta permitiendo modificar este panorama y permite plantear estrategias de tratamiento personali-
zadas (terapias dirigidas), con resultados francamente esperanzadores.

En este sentido, en el CNMP ha sido crucial la investigacion de la via del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (epidermal growth factor receptor, EGFR), via que se encuentra activada hasta en el 43-83 % de los pacientes,
sobre todo en el subtipo escamoso (70-90 %), seguido de los adenocarcinomas (50 %). El EGFR (glucoproteina
transmembrana) puede ser activado por diversos ligandos, como el factor de crecimiento epidérmico o el factor alfa
transformador de crecimiento, que activaran la cascada de acontecimientos intracelulares (via de la tirosina-cinasa) y
conduciran a la proliferacion celular, proteccion frente a apoptosis, mayor supervivencia y transcripcion génica.

Hasta el momento, se dispone de anticuerpos monoclonales humanizados, generados contra la porcion extracelular
del receptor, que impiden la union del ligando, bloqueando asi la activacion del receptor y la transduccion de sefiales
postreceptor. En el CNMP, el desarrollo clinico mas importante ha sido con moléculas como gefitinib y erlotinib (inhibi-
dores de la tirosina-cinasa), ambas actuan inhibiendo la fosforilacion de la tirosina del EGFR.

Los principales factores prondsticos en el CNMP son: estadio clinico, pérdida de peso (> 10 % en los Ultimos
6 meses), Karnofsky performance status inferior a 90, presencia de derrame pleural y estadio N.

DIAGNOSTICO

Para la obtencion de material citoldgico o histoldgico pueden emplearse las siguientes técnicas:

— Citologia de esputo. se aconsejan tres muestras de expectoracion matinal. Presenta un rendimiento variable de
hasta el 85 %. Su sensibilidad es del 69 % y su especificidad del 96 %.

— Fibrobroncoscopia: resulta Util para realizar el diagndstico y la estadificacion. Facilita la obtencion de muestras
de lesiones endobronquiales 0 mediastinicas mediante puncion transbronquial o transtraqueal. Permite la reali-
zacion de un lavado bronquioloalveolar o lavado selectivo bronquial. Presenta un rendimiento variable entre 60 %
y 95 % (lesiones periféricas o centrales).

— Puncidn aspirativa con aguja fina transtordcica: se puede realizar guiada por tomografia computarizada (TC). Es
util en lesiones periféricas de dificil acceso por fibrobroncoscopia. Presenta una sensibilidad para el diagndstico
de malignidad de hasta el 95-100 %, incluso en nodulos de 10-15 mm. Como complicaciones cabe citar el
neumotorax (85 % no requeriran drenaje) y hemorragia pulmonar.

— Biopsia transtordcica con aguja bajo control radiologico: para lesiones periféricas.

— Mediastinoscopia y toracotomia: abordajes mas invasivos, cuando no se ha podido confirmar el diagnostico de
malignidad. Maniobra que también puede ser terapéutica.

Una vez conseguido el diagndstico de malignidad, se realizaran las exploraciones complementarias para estadificar

al paciente:

— Radiografia de torax: Util para valorar la presencia de derrame pleural y como primera exploracion para conocer
el tamafio y la localizacion de la tumoracion primaria.

— TC tordcica: de gran utilidad para la valoracion de la tumoracion parenquimatosa y la afectacion mediastinica.
Presenta sensibilidad variable (51-95 %) para diagnosticar la enfermedad metastasica mediastinica. Los ganglios
mediastinicos con un diametro mayor de 1 cm se consideraran patoldgicos. El valor predictivo negativo de la TC
para diagnosticar la afectacion mediastinica varia desde el 85 % al 92 % (4).

— Tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC): se considera un estandar en el estudio de extension del
CNMP. Detecta hasta un 30 % de lesiones a distancia no visibles por TC o GGO. Presenta una sensibilidad del
91 % y una especificidad del 86 %.

— Mediastinoscopia: se considera el mejor método para la evaluacion de la enfermedad paratraqueal (superior,
inferior y subcarinal). Tasa de falsos negativos: 10-12 %.

— Resonancia magnética (RM) craneal: se aconseja previamente al tratamiento radical.

— Videotoracoscopia: permite valorar el mediastino posterior y si se sospecha afectacion pleural.

Para valorar el estado funcional del paciente se recomienda la realizacion de una analitica general con gasometria

arterial, una espirometria con DLCO (difusion pulmonar), asi como una exploracion fisica exhaustiva y una historia
clinica detallada.
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Respecto a la deteccion precoz (screening) del CNMP, parece Util la TC helicoidal de baja dosis, en particular para
los pacientes > 55 afios y fumadores > 30 paquetes/afio. En el estudio del National Lung Screening Trial (NLST) se
evidencid por primera vez una reduccion de las muertes por CNMP del 20 %, de los pacientes estudiados mediante
TC de baja dosis, en comparacion con aquellos cuyo cribado se habia realizado con radiografia de torax. En la practica
clinica su uso como método de screening es todavia controvertido.

CLASIFICACION TNM (Tabla 1)

— Tumor (T):

® T0: no evidencia de tumor primario.

e Tx: tumor primario no evaluable, o diagnosticado por la presencia de células malignas en el esputo, lavado selec-
tivo bronquial/lavado bronquioloalveolar pero no visualizado por imagenes o broncoscopia.

e Tis: carcinoma in Situ.

e T1: tumor < 3 ¢cm en su diametro mayor, rodeado por pulmon/pleura visceral, sin evidencia broncoscopica de
invasion del bronquio principal. T1a: <2 cm. T1b: > 2y < 3 cm.

e T2: tumor con cualquiera de los siguientes: > 3 cmy < 7 cm en su didmetro mayor; compromiso de bronquio
principal > 2 cm distal de la carina; invasion de la pleura visceral; asociado con atelectasia o neumonitis obstruc-
tiva hiliar. T2a: 3-5 cm, T2b: 5-7 cm.

e T3: tumor con cualquiera de las siguientes caracteristicas: > 7 cm, que invada directamente cualquiera de los si-
guientes, pared toracica, diafragma, pleura mediastinica, pericardio parietal, nervio frénico; o tumor en el bronquio
principal < 2 cm distal de la carina, pero sin compromiso de esta; 0 atelectasia asociada o neumonitis obstructiva
del pulmén entero.

e T4: invasion del mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, esofago, cuerpos vertebrales, carina, nervio recu-
rrente laringeo, 0 uno 0 mas nddulos tumorales en distinto [6bulo del mismo pulman.

— Ganglios linfaticos regionales (N):

e NX: ganglios linfaticos regionales que no pueden ser evaluados.

¢ NO: no metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

o N1: metastasis en los ganglios linfaticos peribronquial ipsilateral y/o hiliar ipsilateral, y compromiso de los ganglios
intrapulmonares por extension directa del tumor primario.

e N2: metastasis de ganglio(s) linfaticos ipsilateral mediastinicos y/o subcarinales.

¢ N3: metastasis de ganglio(s) linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos ipsilatera-
les o contralaterales, o supraclaviculares.

— Metdstasis a distancia (M):

o MX: presencia de metastasis a distancia no pueden ser evaluadas.

¢ MO: no metastasis a distancia.

Tabla 1. Sistema internacional de estadificacion TNM para el cancer de pulmoén (7.2 edicion)
Estadio Descripcion TNM
1A T1 NO MO
IB T2a NO MO
IA T2b NO MO
T1-2aNO MO
IB T2b N1 MO
T3 NO MO
A T3 N1 MO
T1-2-3N2 MO
T4 NO-1 MO
B T4 N2 MO
T1-2-3-4 N3 MO
\Y Cualquier T cualquier N M1
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e M1: metastasis a distancia. M1a: metastasis en pulmén contralateral, nddulos pleurales o derrame pleural 0
pericardico maligno. M1h: metastasis a distancia.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO
Cirugia

Sobre la base de diferentes estudios observacionales, la lobectomia sigue siendo el tratamiento de eleccion en
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias en los estadios iniciales (I y Il). La neumonectomia tiene
mayor morbilidad y mortalidad que las resecciones menores (5-7 % frente a 2-3 %). Se puede considerar la segmen-
tectomia (preferentemente tipica) en casos con funcion respiratoria limite u otras comorbilidades que contraindiquen o
desaconsejen la lobectomia, siempre que se mantengan margenes de reseccion mayores de 2 cm 0 un margen mayor
que el propio nddulo. En cualquier caso, siempre se debe realizar limpieza 0 muestreo ganglionar de las estaciones
N1y N2 dependientes.

Nuevas técnicas de videotoracoscopia (VATS) se asocian a menor dolor postoperatorio, menor dao tisular y mayor
colaboracion postoperatoria del paciente, lo que se traduce en una disminucion de estancias hospitalarias y costes.
Aunque no existen ensayos aleatorizados, diversos estudios observacionales sugieren que la VATS es una técnica
valida para los estadios iniciales, permitiendo beneficiarse de la cirugia a pacientes de mayor edad o con ciertas
comorbilidades.

Aunque existen discrepancias respecto al tratamiento quirtirgico en pacientes con estadios llIA y llIB prequirtirgicos,
se puede considerar en casos seleccionados siempre que se pueda llevar a cabo una teorica extirpacion total de la
enfermedad tumoral y en el contexto de un tratamiento multidisciplinar.

Radioterapia (Tablas 2 y 3)
Radioterapia radical exclusiva

El papel de la radioterapia en los estadios “precoces” (estadio | y Il) debe limitarse a los pacientes inoperables
por causa médica, pacientes ancianos y aquellos que rechacen la cirugia. Los volimenes de irradiacion se limitan al
tumor primario, sin irradiacion ganglionar electiva o limitada al mediastino adyacente, y la dosis recomendada oscila
entre 60-74 Grays (Gy), con un fraccionamiento convencional de 180 a 200 cGy dia. En pacientes con estadio Ill, la
radioterapia exclusiva queda limitada a pacientes no susceptibles de cirugia y/o quimioterapia.

La radioterapia estereotdxica corporal (SBRT), también conocida como radioterapia estereotaxica ablativa (SABR),
es una técnica de alta precision basada en la administracion de altas dosis de radiacion de una manera monofraccio-
nada o hipofraccionada. Representa un tratamiento claramente establecido en pacientes con carcinoma no microci-
tico inoperables o que rechazan la cirugia, con unas tasas de control local y supervivencia superiores a las obtenidas
con técnicas conformacionales tridimensionales. Si bien tanto la dosis como el fraccionamiento (1-4 fracciones)
permanecen como objeto de investigacion, la administracion de una dosis bioldgica efectiva alta (BED > 100 Gy) se
asocia a una mejor supervivencia.

Radioquimioterapia radical

El tratamiento de eleccion en pacientes con estadio Il no susceptibles de rescate quirdrgico es la radioguimio-
terapia radical. En los esquemas de radioterapia, en combinacion con quimioterapia concomitante o secuencial,
los volumenes irradiados incluyen en todos los casos el tumor primario y areas ganglionares afectadas y las dosis
recomendadas estan en el rango de 60 a 70 Gy, con fraccionamiento convencional de 180-200 cGy/dia. Si las dosis
a los tejidos normales estan estrictamente limitadas a sus limites de tolerancia, se pueden administrar con seguridad
esquemas de radioquimioterapia que alcanzan los 74 Gy. En situaciones en las que el plan de tratamiento incluye la
irradiacion de grandes volimenes de tejido pulmonar sano, asi como en tumores localizados en la proximidad de es-
tructuras vitales criticas (médula), puede plantearse la utilizacion de técnicas de radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) con el objetivo de evitar toxicidades.
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Tabla 2.

RTP radical (fraccionamiento convencional) 63-66 Gy (1,8-2 Gy fraccion)

77,4 Gy (sin quimioterapia; mantener V20 < 35 %)

RTP radical (hipofraccionamiento) 48 Gy (4 Gy fraccion)

RTP postoperatoria (N2) 50 Gy (1,8-2 Gy fraccion)

RTP postoperatoria (margen +) 60-66 Gy (1,8-2 Gy fraccion)

RTP postoperatoria (extension extracapsular) 60-66 Gy (1,8-2 Gy fraccion)

Radioterapia estereotaxica extracraneal 60 Gy (20 Gy fraccion)

Tabla 3. Restriccion de dosis

Organo RTP exclusiva RTP/quimioterapia
Pulmon V20 <40 % V20 <3 0-35 %
Dosis media < 20 Gy Dosis media < 16-20 Gy
V5 <65 %
Médula Dosis méaxima < 50 Gy Dosis maxima < 46 Gy
Es6fago V60 < 50 % V55 < 50 %
Vb5 <65 % Dosis media < 34 Gy
Dosis media < 34 Gy
Corazon V40 <80 % V40 < 80 %
V45 < 60 % V45 < 60 %
Dosis media < 35 Gy Dosis media < 35 Gy
Plexo braquial Dosis maxima < 66 Gy Dosis méaxima < 66 Gy

Radioquimioterapia neoadyuvante

Representa una alternativa a la quimioterapia exclusiva en estadio Il resecable o potencialmente resecable. Clasi-
camente, se han utilizado dosis de 45 Gy, si bien en la actualidad se tiende a utilizar dosis mas elevadas.

Radioterapia postoperatoria

El papel de la radioterapia postoperatoria sigue siendo objeto de debate, a pesar del tiempo transcurrido desde su
introduccion en la practica clinica. Se recomienda en aquellos casos en 10s que queda enfermedad residual tras la
cirugia, los bordes de reseccion bronquial estan afectados o préximos y en los casos N2 postquirtirgicos. En tumores
resecados N2 con margenes negativos, la quimioterapia adyuvante suele preceder a la administracion de radioterapia,
si bien la secuencia mas adecuada no ha sido establecida. En tumores con margenes positivos, la radioquimioterapia
adyuvante es el tratamiento recomendado en pacientes médicamente aptos, debiéndose iniciar el tratamiento radiote-
rapico lo antes posible, debido a que el patron de fallo predominante en este grupo de pacientes es fundamentalmente
locorregional. En los estadios lll clinicos, a los que previamente se les haya administrado quimioterapia neoadyuvante,
se recomienda administrar radioterapia postoperatoria, incluyendo las cadenas ganglionares clinicamente afectadas
antes de la QMT. Las dosis establecidas de uso comun varian de 50 a 70 Gy en funcion de la ausencia o presencia
de enfermedad residual.

Irradiacion profilactica craneal

Si bien disminuye el riesgo de recurrencia local, la irradiacion profilactica craneal no ha demostrado un claro
beneficio sobre la supervivencia general en pacientes con carcinoma no microcitico, por lo que no se considera un
tratamiento estandar. Su indicacion debe establecerse tras valorar con el paciente los posibles beneficios y riesgos,
limitando la misma a casos seleccionados (estadio Ill, respuesta al tratamiento multimodal, histologias desfavorables).
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Radioterapia paliativa

Las dosis variaran dependiendo de la localizacion de la enfermedad, los sintomas que se deben controlar y el
estado general del paciente. Las dosis totales mas utilizadas varian entre 8 y 40 Gy en funcion del fraccionamiento
utilizado. Se recomienda dosis altas por fraccion y volimenes limitados.

Técnicas especiales

— Radioterapia guiada por la imagen (IGRT). La radioterapia guiada por la imagen esta basada en la generacion
de imagenes anatémicas del paciente inmediatamente antes o durante el propio tratamiento radioterapico. Su
objetivo es detectar y corregir errores en el posicionamiento del paciente y evaluar el movimiento del tumor y de
los drganos de riesgo.

— Radioterapia adaptada a la respiracion (DART). Esta modalidad incluye diferentes técnicas, cuyo objetivo es
controlar el movimiento de los tumores pulmonares. Este tipo de intervenciones pueden integrarse durante la
planificacion del tratamiento, con la inclusion del movimiento respiratorio en la TC de simulacion (TC 4D), o bien
realizarse durante el propio proceso de tratamiento. Dentro de estas Ultimas destacan el dampening (el campo
de irradiacion permanece estatico y se abre cuando el paciente detiene la respiracion en una fase del ciclo
respiratorio), el gating (el campo de irradiacion permanece estatico y se abre en una fase del ciclo respiratorio
en la que el tumor esta en la direccion del campo) y el tracking (el campo de irradiacion se mueve siguiendo el
desplazamiento del tumor).

Quimioterapia

En la actualidad, la mayoria de los pacientes diagnosticados de cancer de pulmdn recibiran tratamiento con far-
macos antineoplasicos en los diferentes estadios de la enfermedad (adyuvante o neoadyuvante a cirugia, secuencial
0 concomitante a radioterapia, paliativa). Ademas de los agentes quimioterapicos clasicos, durante los Ultimos afos
se han desarrollado farmacos dirigidos frente a dianas especificas (inhibidores de la tirosina-cinasa y los anticuerpos

monoclonales), lo que ha permitido el avance hacia una terapia mas individualizada (Tabla 4).

Tabla 4. Farmacos antineoplasicos en el cancer de pulmon
Quimioterapia clasica (1.2-2.2g)  Quimioterapia moderna (3.% g) Nuevas dianas
Cisplatino Vinorelbina Erlotinib
Carboplatino Gemcitabina Gefitinib
[fosfamida Docetaxel Cetuximab
Etopdsido Paclitaxel Bevacizumab
Mitomicina Irinotecan Crizotinib
Vindesina Topotecan Afatinib
Vinblastina Pemetrexed
Vincristina
Adriamicina, 4-epirrubicina

TRATAMIENTO SEGUN LOS ESTADIOS

Estadio |

— Lobectomia (tratamiento estandar) o reseccion segmentaria (mala funcién pulmonar).
— Radioterapia radical para pacientes con contraindicacion quirlrgica (radioterapia externa convencional, radiote-

rapia hipofraccionada, SBRT).

— Valorar quimioterapia adyuvante después de reseccion en estadios IB (T > 4 cm).

[ | 366 [ |



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e TUMORES TORACICOS. CARCINOMA NO MICROCITICO DE PULMON

— En caso de margenes positivos, la reintervencion seria la opcion preferible, aunque la radioterapia seria una
alternativa como tratamiento complementario.

Estadio Il

— Lobectomia (tratamiento estandar) o reseccion segmentaria (mala funcion pulmonar).

— Radioterapia radical para pacientes con contraindicacion quirrgica (radioterapia externa convencional, radio-
terapia hipofraccionada, SBRT). En caso de fraccionamiento convencional, valorar quimioterapia de induccion,
concurrente o de consolidacion en T3NO.

— Quimioterapia adyuvante basada en cisplatino (tratamiento estandar).

— En caso de margenes positivos, la reintervencion serfa la opcion preferible, aunque la radioterapia seria una
alternativa como tratamiento complementario.

Estadio Il

Su manejo requiere un enfoque interdisciplinar con la combinacion de cirugia, radioterapia y quimioterapia, debido
ala gran heterogeneidad de presentaciones que excluye una Unica modalidad de tratamiento. Para ello, es importante
tener en cuenta la localizacion tumoral, la confirmacion de la afectacion o no ganglionar mediastinica y factores pro-
pios del paciente, como son el estado funcional y la funcion pulmonar.

La seleccion de tratamiento debe diferenciar entre el estadio llIA (que puede tener opcion quirlrgica) y el estadio
1B, considerado en general como irresecable. En todo caso, la intencion inicial del tratamiento deber ser curativa.

— Estadio lll resecable.

e Tumores con estadio clinico I-Il prequirdrgico, confirmado como estadio lll tras cirugia (afectacion ganglionar
mediastinica no sospechada): quimioterapia adyuvante con un doblete basado en platino por 4 ciclos. La radio-
terapia complementaria, de forma secuencial, se debe considerar en caso de bordes de reseccion positivos o
inciertos y si hay afectacion ganglionar mediastinica (N2).

e Tumores T3/4 (por nodulos en el mismo o diferente 16bulo) NO/1: cirugia seguida de quimioterapia adyuvante.

e Tumores del sulcus superior (T3/4N0/1): tratamiento preoperatorio con quimioterapia + radioterapia. Si no es
resecable, se completa el tratamiento con radioterapia.

e Tumores T4 (mediastino) NO-1 0 N2 no voluminoso: opcional quimioterapia de induccion (+ radioterapia) con
posterior rescate quirurgico. Si no es factible, tratamiento radical concomitante con quimioterapia + radioterapia.

— Estadio Ill irresecable.

e S el estado funcional del paciente y la condicion médica lo permiten, se indica quimioterapia + radioterapia
radical concomitante, con un doblete basado en platino.

e Si el campo de radioterapia, por el tamafio del tumor, implica un mayor riesgo de neumonitis, la quimioterapia
de induccion es una opcidn seguida por radioterapia (+ quimioterapia) (tratamiento secuencial).

e En pacientes que no puedan tolerar dicho tratamiento se valorara radioterapia radical.

e En pacientes con mal estado funcional (performance status 3-4) o con comorbilidades, no candidatos a trata-
miento radical, se debe indicar exclusivamente tratamiento paliativo (sintomatico, RTP).

Estadio IV

En el estadio IV del CNMP, el tratamiento con quimioterapia frente al mejor tratamiento de soporte incrementa la
mediana de supervivencia en 1,5-2 meses, y mejora los sintomas y la calidad de vida en la mitad de los pacientes.
Un metaandlisis de 1995 confirmd el incremento en la mediana de supervivencia para las combinaciones basadas
en cisplatino (hazard ratio [HR] = 0,73) y un aumento de un 10 % en la supervivencia a un afo. Independientemente
de la utilizacion de quimioterapia, la RTP representa un excelente tratamiento paliativo para el control de sintomas
relacionados con la progresion de la enfermedad y el desarrollo de metastasis a distancia.

— Primera linea:

e EGFR mutado: gefitinib o erlotinib (independientemente del performance status).
e EGFR no mutado e histologia epidermoide:
- Performance status 0-1; QMT (doblete basada en platino) x 4-6 ciclos.
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- Performance status 2: QMT (monoterapia).
e EGFR no mutado e histologia no escamosa: quimioterapia basada en platino (cisplatino/pemetrexed; carbopla-
tino/paclitaxel/bevacizumab) x 4-6 ciclos.
— Mantenimiento: pacientes seleccionados con buena tolerancia al tratamiento de primera linea: pemetrexed,
erlotinib y bevacizumab.
— Segunda linea:
e Performance status 0-2: quimioterapia (docetaxel, pemetrexed). Erlotinib.
0 PS > 2: tratamiento sintomatico.

ESTUDIOS

— RTP exclusiva frente a RTPQT concurrente: NSCLC Collaborative Group (Auperin A, 2006). Metaanalisis de nueve
ensayos clinicos que incluye 1.764 pacientes y evalta el papel de la RTP exclusiva frente a RTPQT concurrente.
Se detecta un efecto beneficioso con la adicion de quimioterapia (disminucion del riesgo de muerte de un 11 %,
que se traduce en un aumento de la supervivencia a 2 afios del 5 %). La combinacion de cisplatino con etoposido
parece mas efectiva que el cisplatino solo.

— RTPQT secuencial frente a RTPQT concurrente: NSCLC Collaborative Group (Auperin A, 2010). Metaanalisis de
seis ensayos clinicos que incluye 1.205 pacientes y evalla el papel de la RTPQT secuencial frente a la RTPQT
concurrente. Se detecta un efecto beneficioso de los esquemas concomitantes sobre la progresion locorregional
y la supervivencia general (aumento de la supervivencia a 5 arios del 4,5 %), pero no sobre la progresion a dis-
tancia. La RTPQT concomitante aumenta el riesgo de toxicidad esofégica grado 3-4 del 4 al 18 %.

— RTPQT de induccion seguida de cirugia frente a RTPQT radical: Intergroup/RTOG 0139 (Albain KS, 2009). Un total
de 396 pacientes en estadio lll (N2 potencialmente resecable) tratados con RTPQT basada en cisplatino/etopo-
sido (45 Gy) fueron distribuidos aleatoriamente a cirugia frente a RTPQT definitiva (61 Gy). La cirugia aumentd la
supervivencia libre de progresion a 5 afios (22 % frente a 11 %) y disminuy0 la tasa de recurrencia local (10 %
frente a 22 %). No se detectaron diferencias significativas en la mediana de supervivencia (23 frente a 22 meses)
ni en la supervivencia general a 5 afios (27 % frente a 20 %). La mortalidad quirtrgica con neumonectomia fue
del 26 %.

— Quimioterapia de induccidn sequida de cirugia frente a RTPQMT secuencial: EORTC 08941 (van Meerbeeck JP,
2007). Un total de 579 pacientes en estadio Ill (N2 irresecable) tratados con quimioterapia de induccion basada
en cisplatino (3 ciclos) fueron distribuidos aleatoriamente a cirugia frente a RTP definitiva (60 Gy). La cirugia
disminuyo la tasa de recurrencia local (32 % frente a 55 %). No se detectaron diferencias significativas en la
mediana de supervivencia (16,4 frente a 17,5 meses), supervivencia general a 5 afios (16 % frente a 15 %), ni
en la supervivencia libre de progresion (9 frente a 11 meses). La mortalidad quirtrgica con neumonectomia fue
del 7 %.

— Esquemas de radioquimioterapia: CALGB 9431 (Vokes EE, 2002). Un total de 175 pacientes en estadio lll fueron
distribuidos aleatoriamente a tres esquemas de QMT de induccion seguidos de RTPQT (cisplatino/gemcitabina;
cisplatino/vinorelbina; carboplatino/paclitaxel). No se detectaron diferencias en la supervivencia general a 3 afos.

— Quimioterapia de induccion: CALGB 39801 (Vokes EE, 2007). Un total de 366 pacientes en estadio Il fueron
distribuidos aleatoriamente a RTPQT basada en carboplatino/paclitaxel frente a induccion con carboplatino (pa-
clitaxel) (2 ciclos). No se detectaron diferencias en la supervivencia general a 2 afos (31 % frente a 29 %) ni
en la mediana de supervivencia (12 frente a 14 meses). La quimioterapia de induccion aumenta de manera
significativa la toxicidad.

— Quimioterapia de consolidacion: HOG LUN 07-24 (Hanna N, J Clin Oncol, 2008). Un total de 243 pacientes en
estadio Il tratados con RTPQT basada en cisplatino/etoposido fueron distribuidos aleatoriamente a observacion
frente a consolidacion con docetaxel (3 ciclos). No se detectaron diferencias en la supervivencia general a 5 afios
(24 % frente a 16 %), mediana de supervivencia (26 frente a 24 meses) y supervivencia libre de progresion (10,3
frente a 10,8 meses). La quimioterapia de consolidacion aumenta de manera significativa la toxicidad.

— Agente biologico de mantenimiento: SWOG 0023 (Kelly K, 2008). Un total de 243 pacientes en estadio Ill tratados
con RTPQT basada en cisplatino/etopésido y docetaxel de consolidacion y sin evidencia de progresion fueron
distribuidos aleatoriamente a recibir placebo frente a gefitinib de mantenimiento. La mediana de supervivencia
de los pacientes tratados con gefitinib era significativamente mas corta que los asignados a placebo (23 frente a
35 meses; HR 0,63, intervalo de confianza [IC] 95 % 0,44-0,91).
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— Quimioterapia adyuvante: LACE (Pignon JP, 2008). Metaanalisis de cinco ensayos clinicos (IALT, BLT, ANITA, ALPI,
JBR 10) que incluyo 4.584 pacientes y evalud el papel de la quimioterapia adyuvante basada en cisplatino frente
a la observacion. Se detectd un beneficio en la supervivencia a 5 afios del 5 % (mayor para los estadios Il y Ill).

— Quimioterapia neoadyuvante (Nakamura, 2006). Metaanalisis de cinco ensayos clinicos que incluyé 564 pacien-
tes y evalud el papel de la quimioterapia neoadyuvante frente a la cirugia exclusiva. El beneficio de la quimiote-
rapia neoadyuvante fue dudoso, especialmente en pacientes con estadio IlIA.

— RTP adyuvante: PORT (Meta-analysis Trialist Group, 1998). Metaandlisis de nueve ensayos clinicos que incluyd
2.128 pacientes y evalud el papel de la radioterapia adyuvante frente a la observacion. Se detecté un efecto en
detrimento de la radioterapia (aumento de riesgo de muerte en un 21 %, que se tradujo en una disminucion de
la supervivencia a 2 afios del 7 %). Un andlisis de subgrupos objetivo un posible efecto beneficioso en pacientes
con estadio Il.

— Irradiacion craneal profildctica: RTOG 0214 (Gore EM, 2011). Un total de 356 pacientes en estadio Ill tratados
con intencion radical fueron distribuidos aleatoriamente a observacion frente a irradiacion craneal profilactica
(30 Gy en fracciones de 2 Gy). La incidencia de metastasis cerebrales a un afio disminuy6 de manera significativa
con irradiacion craneal profilactica (18 % frente a 7,7 %). No hubo diferencias ni en la supervivencia libre de
enfermedad (51 % frente a 56 %) ni en la supervivencia general (76 % frente a 77 %). La evaluacion de calidad
de vida no objetivd una alteracion importante de la funcion cognitiva global, si bien se detectd una disminucion
de la memoria.

— SBRT: RTOG 0236 (Timmerman R, 2010). Un total de 59 pacientes inoperables con T1-3 NO (< 5 cm) localizados
a mas de 2 cm del arbol bronquial principal fueron tratados con SBRT (20 Gy x 3 unas 2 semanas). Resultados
a 2 afos: control local del 94 %, supervivencia libre de enfermedad del 67 % y supervivencia general del 72 %.

— Escalada de dosis: RTOG 0617 (Bradley JD, 2011). Un total de 464 pacientes en estadio Ill fueron distribuidos
aleatoriamente en un disefio 2 x 2 a dosis bajas de RTP (60 Gy) frente a dosis altas (74 Gy) concomitantes con
carboplatino/taxol y a cetuximab frente a no cetuximab. El brazo de dosis bajas se asocié a un aumento de la
supervivencia general a un ano (81 % frente a 70,1 %). No se objetivaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la toxicidad, si bien en el brazo de alta dosis la incidencia de muertes toxicas fue mayor (4,4 % frente
a2,1%).

TECNICA DE RADIACION

— TC de simulacion:
e Posicion en supino con los brazos sobre la cabeza.
e [nmovilizacion con apoyabrazos o alpha cradle.
e Cortes de 5 mm desde la glotis hasta por debajo del diafragma.
— Voldmenes:
e Radioterapia radical:
- Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor primario y adenopatias (N> 1cmenlaTC,
captacion en la TEP, biopsia o citologia positiva en la mediastinoscopia, EBUS o USE).
- Volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): GTV mas 1-1,5 cm.
- Volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): CTV + 0,5-1 cm (pueden disminuirse si IGRT,
RART).
- Organos de riesgo: pulmon, esofago, médula, corazon, plexo braquial.
e Radioterapia postoperatoria: los volimenes deben definirse en funcion de la localizacion del tumor primario y
la extension de la afectacion mediastinica.
- N2: regiones ganglionares afectadas + hilio ipsilateral + region subcarinal.
- Margen positivo: margen afectado (no irradiacion ganglionar electiva en NO-N1).
e SBRT:
- GTV: tumor primario (generalmente < 4-5 cm).
- CTV: GTV.
- PTV: GTV + 0,5 cm (axial) y 1 cm (longitudinal).
— Planificacion:
e Radioterapia triimensional o IMRT (recomendable IGRT y RART).
e Energias de 6-10 MV (riesgo de infradosificacion del tumor con altas energias en la interfase tumor-parénqui-
ma pulmonar).
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SEGUIMIENTO (Tabla 5)

No existe un consenso en el seguimiento del cancer de pulmdn. Las guias de las diferentes organizaciones rela-
cionadas con el cancer destacan la ausencia de eficacia contrastada en el uso de pruebas analiticas y de imagen de
rutina en pacientes asintomaticos. Solo existe un estudio prospectivo que avale esta actitud. Westeel y cols. siguieron
a 192 pacientes mediante radiografia de torax cada 3 meses y una TC y broncoscopia cada 6 meses, concluyendo que
un seguimiento intensivo podria mejorar la supervivencia de pacientes asintomaticos, al detectar recaidas precoces
potencialmente curables.

Las guias de la European Society for Medical Oncology (ESMO) recomiendan, de acuerdo con la literatura médica
publicada, realizar una TC cada 6 meses durante 2 afios y después anualmente. Recomiendan, asimismo, la inclusion
de pacientes en programas para deshabituacion del habito tabaquico. No existen evidencias del beneficio de segui-
miento mediante TEP/TC. Por otro lado, las guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan
un examen fisico, anamnesis y TC con contraste cada 4-5 meses durante 2 afos, y posteriormente un seguimiento
anual mediante TC. No se recomienda ni TEP/TC ni RM cerebral como parte del seguimiento rutinario.

Tabla 5. Seguimiento

Anamnesis exploracion Radiografia Consejo tabaquico
fisica de torax educacion sanitaria
1-2 afos Cada 3-4 meses Cada 3-4 meses Cada 3-4 meses
3-5 afios Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
> 5 afos Anual Anual Anual
RESUMEN ALGORITMO

| Céancer de pulmon no célula pequeiia (CPNCP): Estadio Il |

| Estadio I-Il | | Cirugia |—>| Estadio plll |—>| QT* (£ RT**) |
T3-4 NO-1 (TM Sulco sup) QT + RT concomitante il nrc;g?cc;c:;a 20 =+

rereseccion?

QT (£RT) —> Cirugia —>»  R1-R2***  —>

+ QT(£RT)
I N B e P
T4NO-1

| T4 NO-1 (resto de T4, irresecables) | | QT+RT concomitante radical |

| T3N2wolminoso) | [ QreRTconcomitanteracical |

| Estadio IlIB |

[ msw | [ onATconcomitanteracical |

| T4 N2-3 | | QT+RT concomitante radical |

* QT: quimioterapia.
** RT: radioterapia.
*** R0: no tumor residual; R1: residuo microscopico; R2: residuo macroscépico.
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CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON
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INTRODUCCION
Epidemiologia

El carcinoma de pulmon de célula pequefia (SCLC) constituye el 12 % de todos los casos nuevos de cancer en el
mundo, y el 13 % de todos los nuevos casos de cancer de pulman.

Etiologia y factores de riesgo

Mas del 90 % de los pacientes son grandes fumadores. El cese del consumo de tabaco se asocia con una reduc-
cion mayor de SCLC que de otros tipos de tumores.

Las isoenzimas CYP3A estan implicadas en el metabolismo de los carcindgenos del tabaco y de los esteroides.
Hay un incremento del riesgo de desarrollar SCLC en fumadores portadores del alelo CYP3A41B, siendo mayor este
riesgo en mujeres.

Patologia

En la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del afio 2004, el carcinoma microcitico se englobaba
dentro del grupo de tumores neuroendocrinos junto con el tumor carcinoide tipico, el atipico, el carcinoma neuroen-
docrino de células grandes y el carcinoma de células pequefas mixto con areas predominantes de células pequefas
y algunas areas de células grandes.

Por su origen epitelial, marcan citoqueratinas y antigeno epitelial de membrana. La cromogranina y la sinaptofisina
son los marcadores mas fiables, la enolasa neuronal especifica también es positiva en dos tercios de los tumores de
pulmén no microciticos. TTF1 es positivo en un 85 % de los casos.

Factores moleculares
Molecularmente es muy frecuente observar:
— Pérdida de heterocigosidad 9p y 10q, donde se localiza el gen PTEN.

—Enun 80-90 % de los casos hay sobrerregulacion de la forma nativa y fosforilada del gen c-kit, pero el imatinib
no ha demostrado actividad antitumoral en ensayos fase II.
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— Delecion 3p(21-22) que puede ocasionar la inactivacion de tres genes supresores: FHIT, RASSF1A y TGFBR2.

— Ganancia 7p22.3, que engloba MAD1L1, que codifica la proteina que controla el ensamblaje del huso mitdtico
MAD1.

— Es frecuente la pérdida de genes supresores RB1y TP53, pero los de la via tirosina-cinasa, como KRAS o0 EGFR,
rara vez estan mutados.

La informacion de los aspectos moleculares no es aun suficiente para afectar a los métodos diagndsticos.

DIAGNOSTICO (Figura 1)

| Diagnéstico cancer microcitico de pulmén |

Analitica. TC: incluyendo higado y adrenales. Broncoscopia, PAAF

*#

Completar estudios Enfermedad extensa Enfermedad limitada
que procedan (no abarcable dentro
de un campo RT)

*

T1-2 NOMO T3-4 0 N+ MO

o

Decision terapéutica

Figura 1. Algoritmo diagndstico del cancer microcitico de pulmon.

El screening no es Util para diagnosticar estadios precoces del SCLC. Al diagndstico es frecuente encontrar una
masa hiliar con adenopatias bulky en el mediastino. Los sintomas mas frecuentes son: tos, disnea, hemoptisis, sindro-
me de vena cava superior y disfagia. Hasta un 70 % de los pacientes presentan metastasis al diagnostico. Los lugares
mas frecuentes de diseminacion son: cerebro, higado, glandulas adrenales, hueso y médula 6sea.

El carcinoma microcitico de pulmon es la causa mas frecuente de sindrome paraneopldsico, los mas habituales
son: secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), sindrome de Cushing y sindrome de Lambert-Eaton.

El estudio de extension debe incluir:

— Historia clinica y exploracion fisica.

— Analitica con hemograma, funcion renal y hepatica, lactato deshidrogenasa, niveles de sodio.

— Tomografia computarizada (TC) con contraste, de torax y abdomen superior, que incluya higado y glandulas

suprarrenales.

— La gammagrafia 6sea es opcional, pero debe realizarse ante la sospecha de metastasis dseas.

—LaTC o laresonancia magnética (RM) cerebral son necesarias para descartar metastasis cerebrales en pacientes

que vayan a ser tratados con intencion radical.

— La aspiracion o biopsia de médula dsea puede estar indicada en el caso de elevacion aislada de la lactato des-

hidrogenasa o anemia o leucoeritroblastosis sin otra explicacion.

— El uso de tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC) detecta afectacion ganglionar y metastasica oculta

con mayor precision que los estudios radioldgicos (19 % mas de metastasis), a excepcion de las metastasis ce-
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rebrales. El 8 % pasa de enfermedad extensa a enfermedad limitada. Un 27 % de los pacientes ven modificado
el tratamiento previsto, la mayoria debido a cambios en el volumen de irradiacion.

— Si se va a realizar cirugia, los hallazgos de la TEP-TC a nivel del mediastino deben confirmarse histoldgica-
mente, bien mediante mediastinoscopia o, preferiblemente, con técnicas minimamente invasivas, como la pun-
cion transbronquial, transesofagica o asistida por videotoracoscopia.

ESTADIFICACION

El Veterans Administration Lung Study propuso en 1957 un sistema de clasificacion dicotomizado:

— Enfermedad limitada: afectacion capaz de ser englobada en un campo de irradiacion. La afectacion supracla-
vicular ipsilateral y mediastinica contralateral se considera enfermedad limitada. Corresponderia a los estadios |
a llB de la clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).

— Enfermedad extensa. afectacion fuera del hemitorax. La presencia de derrame pleural o pericardico v la afec-
tacion a distancia se consideran enfermedad extensa. Es controvertido, pero en general, la afectacion hiliar y
supraclavicular contralateral también se engloban en esta categoria.

La IALT recomienda la clasificacion TNM en el SCLC (véase el cancer no microcitico).

TRATAMIENTO (Figura 2)

Diagnéstico cancer microcitico de pulmén

e b e

Mediastino Mediastino Buen Buen
. . ) . Mal performance Mal performance
histologia histologia performance performance
. o status status
negativa positiva status status

e

NO-N1 N2 N3

Buena respuesta No respuesta

ICP, irradiacion craneal profilactica; QT, quimioterapia; RT, radioterapia. - -

Figura 2. Algoritmo terapéutico del cancer microcitico de pulmon. ICF, irradiacion craneal profildctica; QT, quimioterapia; RT, radioterapia.

Cirugia

Aunque el carcinoma microcitico de pulmén es una enfermedad sistémica, se debe considerar la cirugia en algunos

pacientes con enfermedad limitada:

— Pacientes en estadio T1-2NOMO con comprobacion histologica de no afectacion del mediastino (5 % de los
pacientes). La cirugia consistira, preferiblemente, en lobectomia con diseccion ganglionar mediastinica. Después
de la cirugia se recomienda quimioterapia adyuvante seguida, en el caso de afectacion ganglionar mediastinica,
de radioterapia. La irradiacion holocraneal profilactica (ICP) también esta indicada.

—No se ha demostrado beneficio de la cirugia después de la quimiorradioterapia, aunque en algunos estudios
retrospectivos se sugiere mejoria en el control local.
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Quimioterapia

Estd indicada en:
— Adyuvancia tras cirugia.
—En la enfermedad limitada de forma concomitante con la irradiacion.
— En la enfermedad extensa de forma exclusiva.
Los regimenes mas utilizados son:
— Combinaciones basadas en platino: consiguen mayor porcentaje de respuestas y disminuyen el riesgo de muerte
respecto a esquemas que no contienen platinos.
e Cisplatino-etopdsido (PE): es el estandar. Muestra igual eficacia y menor toxicidad que otros esquemas. Baja
toxicidad en las mucosas.
e Carboplatino-etopdsido: con frecuencia sustituye al PE por el menor riesgo de neuropatia y nefropatia, aunque
tiene mayor riesgo de mielosupresion.
e Estudios:

- Metaanalisis (Pujol, 2000): la quimioterapia basada en cisplatino consigue mejor respuesta y supervivencia
global (SG) que otros esquemas basados en agentes alquilates, sin aumentar la toxicidad.

- Metaanalisis (Rossi, 2012): no hay diferencias estadisticamente significativas en las respuestas, 1a supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y la SG en pacientes que reciben cisplatino frente a los que reciben combi-
nacion con carboplatino, lo que sugiere igual eficacia de ambos agentes.

— Combinaciones basadas en camplotecinas:
e Topotecan-cisplatino: es el tratamiento de eleccion en las recidivas. En primera linea no ha demostrado mejores
resultados que el PE.
e Estudios:

- Metaandlisis (Lima, 2010): compara regimenes basados en irinotecan-platino (IP) frente a PE. Con IP mejor
SG (hazard ratio [HR] 0,87) y SLE (HR: 0,83).

- Eckardt, 2006: comparé el topotecan oral-cisplatino intravenoso frente al PE en pacientes con enfermedad
extensa. Se constato una eficacia y tolerabilidad similares con ambos esquemas.

La duracion optima del tratamiento quimioterapico no esta bien definida, pero en general se administran de 4 a
6 ciclos. El tratamiento de mantenimiento podria mejorar la supervivencia, pero 10s resultados no son concluyentes.
— Estudios:
e Artal Cortes (2004): comparan PE frente a epirubicina cisplatino. No hubo diferencias en la respuesta, el tiempo
hasta la progresion ni la SG.
e Metaanalisis (Bozcuk, 2005): analizd el tratamiento de mantenimiento/consolidacion. Se constatd una mejoria
enlaSGal1y?2afosenun9 % (del 30 % al 39 %) y 4 % (del 10-14 %), respectivamente, con mantenimiento.

Radioterapia
Radioterapia tordcica en la enfermedad limitada

La radioterapia mejora la SG entre un 5 % y un 7 % con respecto a la quimioterapia exclusiva.

Son varios los factores relativos al tratamiento radioterapico que influyen en los resultados conseguidos:

— Forma de combinacion de quimioterapia y radioterapia. irradiacion secuencial frente a concomitante. No hay
diferencias entre la administracion de quimioterapia y radioterapia de forma secuencial y alternante, mientras
que con la administracion concomitante si se han conseguido mejores tasas de SG, aunque con mayor toxicidad
a nivel hematoldgico y esofagico.

e Estudios:
- Metadnalisis (Pignon, 1992): la radioterapia disminuye el riesgo de muerte con respecto a la quimioterapia
exclusiva (HR: 0,86). No hay diferencias con respecto a la radioterapia precoz frente a la tardia.
- EORTC (1997): compara la administracion alternante o secuencial de ciclofosfamida, doxorubicina y etoposi-
do. No hay diferencias en mediana de supervivencia ni en la SG.
- Lung Cancer Study Group of Japan (2002): mejor SG con tratamiento concomitante frente a alternante. Mayor
toxicidad hematoldgica y discreto aumento de la toxicidad esofagica.

— Momento de inicio del tratamiento radioterdpico en el tratamiento concomitante: precoz frente a diferido. Los

estudios que utilizan quimioterapia basada en cisplatino, sin reducir 1a dosis por la incorporacion de la radiote-
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rapia, muestran mayor beneficio cuando la irradiacion se administra antes del tercer ciclo, especialmente con
quimioterapia basada en platino y cuando se utiliza hiperfraccionamiento.
e Estudios:

- Metaanalisis (Fried, 2004): mejor SG a 2 afos con radioterapia antes de las 9 semanas del inicio de la qui-
mioterapia y antes del tercer ciclo; estos beneficios se observan fundamentalmente en pacientes tratados con
quimioterapia basada en cisplatino y radioterapia hiperfraccionada.

- Revision Cochrane (2005): encuentra que el factor que mas influye en la SG es un intervalo menor de 30 dias
entre el inicio de cualquier tratamiento y el fin de la radioterapia, siendo las interrupciones de la irradiacion
por toxicidad el factor prondstico adverso mas importante.

— Volimenes de irradiacion: tumor inicial frente a tumor residual postquimioterapia. Cuando se limita el volumen
de irradiacion a la enfermedad postquimioterapia, no se han encontrado diferencias en el porcentaje de recidiva
local, ni en SG, aunque puede haber mas recidivas locales, especialmente supraclaviculares, cuando solo se tiene
en cuenta solo la imagen de la TC y no de la TEP, para delimitar la afectacion tumoral. A pesar de las posibles
discordancias la tendencia actual es tratar el area tumoral, en el momento de la planificacion y todas las cadenas
ganglionares afectas en el momento del diagnostico.

e Estudios:

- SWOG (1987): pacientes con respuesta parcial o con enfermedad estable después de quimioterapia, reciben
0 no, tratamiento radioterapico sobre el volumen tumoral prequimioterapia o postquimioterapia. No se encon-
traron diferencias en el patron de recidivas o en la mediana de supervivencia.

- De Ruysscher (2006): encuentran un 11 % de recidivas ganglionares aisladas en pacientes tratados sobre
areas afectadas en la TC, la mayoria de ellas en la region supraclavicular. El mismo grupo repitio el estudio
con planificacion basada en la TEP, reduciéndose el porcentaje de recidivas al 3 %.

Dosis y fraccionamiento

Historicamente, las dosis administradas en el SCLC, con fraccionamiento convencional, eran menores que las
administradas en el carcinoma no microcitico, entre 45-50 Gy. Debido al rapido crecimiento de las células del SCLC
se han estudiado esquemas de hiperfraccionamiento acelerado. Un estudio aleatorizado, llevado a cabo por el grupo
ECOG, consiguié mejores resultados con tratamiento hiperfraccionado y establecié como estandar la administracion
de 45 Gy en 30 fracciones de 1,5 Gy dos veces al dia, concomitantemente con quimioterapia. No esta demostrado
que este esquema sea superior a 60-70 Gy administrados de forma convencional. Se estan llevando a cabo estudios
para documentar esta cuestion, uno en Estados Unidos (CALGB30610/RT0G0538 NCT00433563) y otro en Europa
(CONVERT NCT00632853), amhos en fase de reclutamiento. Mientras tanto, en pacientes que rechacen el tratamien-
to hiperfraccionado se deben administrar dosis de 60-70 Gy con fraccionamiento convencional.

— Estudios:

e E| ECOG (1999) compara 45 Gy, concomitantes con quimioterapia desde el primer ciclo, administrados de
forma estandar 1,8 Gy/dia o hiperfraccionada 1,5 Gy/dos veces al dia. La supervivencia fue mejor en el grupo
que recibio la radioterapia hiperfraccionada frente a la convencional 26 frente a 16 meses.

e £l NCCTG (1999) compara 50,4 Gy con el cuarto ciclo de quimioterapia en 28 sesiones diarias 0 48 Gy en
32 sesiones, administradas dos veces al dia, con un descanso de 2 semanas después de los primeros 24 Gy.
No hubo diferencias en el control local ni en la supervivencia.

Radioterapia tordcica en la enfermedad extensa

Esta aumentando el interés por la irradiacion toracica en pacientes seleccionados con enfermedad extensa al diag-
nostico. Esto se debe, por una parte, a que con la estadificacion con TEP algunos pacientes que hubieran sido tratados
como enfermedad limitada, en los cuales se ha demostrado el beneficio de la irradiacion, pasan a ser enfermedad
extensa, y por otra parte, la utilizacion de la irradiacion holocraneal profilactica ha aumentado la supervivencia. No hay
evidencia suficiente para incorporar la radioterapia toracica en pacientes con enfermedad extensa a la practica clinica.
De acuerdo con los resultados beneficiosos obtenidos en un tnico ensayo aleatorizado, podria valorarse en el caso de
respuesta completa en todas las localizaciones metastasicas y respuesta parcial a nivel toracico. Se desconoce cudles
son la dosis y el volumen de irradiacion 6ptimos en estos casos. Extrapolando resultados de enfermedad limitada,
la dosis deberia estar entre 45-54 Gy, con un fraccionamiento de 1,5 Gy/dos veces al dia. También se han utilizado
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esquemas de hipofraccionamiento, 30 Gy en 10 sesiones y 40 Gy en 15. En la actualidad estan en marcha un estudio
americano (RTOG0937) y otro europeo (NTR1527).
— Estudios:

e Jeremic (1999) comparo la quimioterapia o la quimioterapia con radioterapia concomitante, 54 Gy en fraccio-
nes de 1,5 Gy dos veces al dia, en pacientes con respuesta completa a nivel metastasico y parcial toracica
tras quimioterapia. Se constataron mejor mediana de SG (17 frente a 11) y mejor SG a 5 afos (9,1 % frente a
3,7 %) en el grupo con irradiacion.

e Yee (2012) realizé un ensayo fase Il disefiado para evaluar el porcentaje de recidivas toracicas sintomaticas tras
radioterapia toracica, 40 Gy en 15 fracciones de 2,66 Gy, en pacientes con enfermedad extensa. Se incluyeron
pacientes que no habian obtenido respuestas completas a distancia. Solo 5 de 32 pacientes presentaron reci-
divas toracicas sintomaticas.

Irradiacion holocraneal profilactica

La irradiacion holocraneal profilactica (ICP) aumenta la supervivencia global y disminuye la incidencia de metasta-
sis cerebrales, tanto en la enfermedad limitada como en la enfermedad extensa, con buena respuesta al tratamiento
quimioterapico. La dosis de irradiacion estandar es de 25 Gy en 10 sesiones de 2,5 Gy. Las secuelas sobre el sistema
nervioso central se atribuyen al dafio sobre el &rea hipocampica, siendo la edad mayor de 60 afios y las dosis altas los
factores que mas influyen en los efectos secundarios neuroldgicos. Para disminuirlos, no se debe realizar la irradiacion
holocraneal de forma concomitante con la quimioterapia, y se deben evitar fracciones de 3 Gy 0 mas y tener en cuenta
otros factores de riesgo, como sindromes paraneoplasicos, enfermedad de pequefio vaso o predisposicion debida a la
edad. En estos pacientes puede valorarse la proteccion del hipocampo durante la irradiacion.

— Estudios:

e Metaanalisis (Auperin, 1999). Demostrd una reduccion significativa del riesgo de metastasis cerebrales con
ICP (HR 0,46), disminucion de la incidencia de metastasis cerebrales y aumento de la supervivencia a 3 afios
(15,3 % frente a 20,7 %).

e Slotman (2007). Este ensayo fase Il compara la ICP en pacientes con enfermedad extensa con respuesta al
tratamiento quimioterapico. Constatd menor incidencia de metéstasis cerebrales sintomaticas (HR 0,27), mejor
mediana de supervivencia libre de enfermedad y mejor mediana de supervivencia global (5,4 frente a 6,7
meses).

e | ePéechoux (2009). En este estudio fase Il se compar¢ la ICP con dosis de 25 Gy en 10 sesiones 0 36 Gy en
18 sesiones o dos sesiones diarias de 1,5 Gy. Se detectd mayor deterioro neuroldgico en pacientes que reci-
bieron dosis de 36 Gy, sin mejores resultados.

Recomendaciones por estadio
Enfermedad limitada

—T1-T2NOMO: cirugia (preferiblemente lobectomia con linfadenectomia hiliar y mediastinica). Quimioterapia
adyuvante tipo PE. Si N2-N3 radioterapia después de quimioterapia adyuvante. Holocraneal profilactica 25 Gy en
10 sesiones diarias.

— T3 y/o N+: radioguimioterapia concomitantes:

e Quimioterapia tipo PE 4 0 6 ciclos. Cisplatino 80 mg/m? dia 1, etoposido 100 mg/m? dias 1,2y 3.
e Radioterapia tordcica:

- Iniciar con el primer o segundo ciclo de la quimioterapia.

- Volumen de irradiacion: volumen que capta en la TEP-TC con 1,5 cm de margen; si no se dispone de TEP-
TC valorar, ademas del volumen tumoral visualizado en la TC, la irradiacion electiva de: hilio homolateral y
supraclavicular homolateral en caso de afectacion mediastinica superior bulky. Si se administra después de
quimioterapia, incluir el volumen tumoral postquimioterapia y las areas ganglionares afectadas al diagnastico.

- Dosis de 45 Gy a 1,5 Gy/dos veces al dia, separadas al menos 6 horas, 0 60-70 Gy con fraccionamiento
convencional, 2 Gy/dia, 5 dias a la semana.

e Radioterapia holocraneal profilactica: si no hay evidencia de progresion, iniciarla después de concluido el trata-
miento quimioterapico. Dosis de 25 Gy en 10 sesiones diarias de 2,5 Gy. Valorar la proteccion del hipocampo
si hay riesgo alto de neurotoxicidad.

] 377 ]



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA ® TUMORES TORACICOS. CARCINOMA MICROCITICO DE PULMON

Enfermedad extensa

— Quimioterapia: PE. Regimenes que sustituyen el cisplatino por irinotecan o topotecan o el etopdsido por epirubi-
cina son alternativas razonables.

— Radioterapia tordcica: no hay evidencia para incluirla en la practica clinica de rutina, aunque se podria valorar
en pacientes con buen performance status con respuesta completa a nivel metastasico y persistencia a nivel
toracico (los mismos volimenes que en la enfermedad limitada). Fraccionamientos mas utilizados: 54-45 Gy en
2 fracciones diarias de 1,5 Gy, 40 Gy en 15 sesiones diarias de 2,66 Gy, 30 Gy en 10 sesiones diarias de 3 Gy.

— |rradiacion holocraneal profildctica: en pacientes con buen performance statusy respuesta a la quimioterapia.

Volumen blanco clinico, volumen blanco de planificacion y organos de riesgo

En la Tabla 1 se recogen el volumen tumoral microscopico, el volumen blanco clinico, los drganos de riesgo y las
dosis utilizadas en los estudios mas representativos.

Tabla 1. Volumen tumoral microscopico, volumen blanco clinico y drganos de riesgo

Protocolo GTV CTV PTV Organos criticos
TURRISI Tumor y ganglios GTV + mediastino CTV+1-15cm Médula < 36 Gy
visualizados en la TC | bilateral + hilio
homolateral
CALGB30610/ | Tumor + ganglios > | GTV + hilio — Sin control Pulmones:
RTOG 0538 1cmoSUV >3 homolateral respiratorio: CTV + | — V20 <40 %
1,5 cmsup-inf, +1 | — DM p < 20 Gy
cm axial Corazon:
— Con control — 60 Gy < 1/3 vol
respiratorio: CTV + cardiaco, 45 Gy <
1 cm sup-inf, + 0,5 2/3
axial - 40 Gy <100 %
Esdfago:
— DM < 34 Gy
Médula:
— HF <41 Gy
— FC: 50,5 Gy
CONVERTy Tumor + ganglios > | GTV + 0,5 cm CTV + 1 cm superior | Pulmones:
1cm e inferior + 0,8 cm - V20<35%
lateral Corazon:
— DT < 30 Gy: 50 %
de vol < 50 % DT
Meédula:
HF: < 42 Gy
FC <48 Gy

CTV, volumen blanco clinico; DM, dosis media; DT, dosis total; FC, fraccionamiento convencional; GTV, volumen
tumoral macroscopico; HF, hiperfraccionamiento; PTV, volumen blanco de planificacion; SUV, standardized uptake
value; TC, tomografia computarizada; V, volumen.

=Protocolo CALGB30610. Brazo A: radioterapia toracica 45 Gy, 1,5 Gy/2 veces al dia. Brazo B: 70 Gy, 2 Gy/dia.
Brazo C: 61 Gy, 1,8 Gy/dia boost concomitante los 9 tltimos dias. Todos los brazos: quimioterapia tipo PE, 4 ciclos
cada 21 dias. Inicio radioterapia con el primer 0 segundo ciclo.

yProtocolo CONVERT. Brazo control; radioterapia toracica 45 Gy a 1,5 Gy/dia. Brazo experimental: 66 Gy a 2 Gy/
dia. Todos los brazos: quimioterapia PE de 4 a 6 ciclos. Inicio de la radioterapia el dia 22 del primer ciclo.

Técnicas de irradiacion, tratamientos de soporte y sequimiento

(Véase el capitulo dedicado al carcinoma no microcitico de pulmon.)
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MESOTELIOMA
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INTRODUCCION

El mesotelioma es un tumor agresivo de la pleura que cursa habitualmente con una evolucion fatal. ES un tumor
raro, ya que solo se registran 10 casos por millon de habitantes/afio en paises desarrollados. Su incidencia esta
aumentando en algunos paises (Rusia, Europa occidental, China o India).

En el 80-90 % de los casos se relaciona con la exposicion al asbesto. Se necesita una exposicion prolongada, mas
de 15 afios, y el periodo de latencia es muy largo, 20-40 afios tras el contacto.

Existe una relacion causal con el tabaco y otras fibras minerales, como Ia eriotina y la tremolita. Pueden existir
ademas factores genéticos que desempefien un papel relevante en la etiologia del mesotelioma.

El origen mas comun es la pleura, tanto visceral como parietal. También se puede originar en el peritoneo y en la
tunica vaginalis testicular.

Es mas habitual en varones en la sexta o séptima décadas de la vida.

Existen tres subtipos histoldgicos: el epitelioide (el mas frecuente y de mejor prondstico), el sarcomatoide o fibroso
y el bifasico o mixto. Es necesario diferenciarlo del adenocarcinoma pleural, para lo cual se suelen requerir estudios
inmunohistoquimicos.

DIAGNOSTICO

—Los sintomas méas frecuentes son dolor toracico y/o disnea.

— Pruebas de imagen: inicialmente se debe realizar una tomografia computarizada (TC) de térax con contraste
intravenoso (es la prueba fundamental). Se puede ver un engrosamiento pleural; derrame pleural; contraccion
del hemitérax ipsilateral y/o afectacion mediastinica, de la pared toracica o diafragmatica.

— Biopsia pleural percutanea o guiada por imagen o por toracoscopia; lavado pleural; toracocentesis con citologia
de liquido pleural.

— Si se confirma el mesotelioma: realizar una tomografia por emision de positrones-TC (TEP-TC), de alta sensi-
bilidad y especificidad. La TEP-TC se realizara antes de la pleurodesis con talco, puesto que el engrosamiento
pleural resultante puede ser indistinguible del tumoral. La resonancia magnética (RM) de torax es opcional. Se
valorara el mediastino mediante ecobroncoscopia (EBUS) o mediastinoscopia.

— Si se plantea cirugia: realizar las pruebas de funcién pulmonar, un ecocardiograma, una prueba de esfuerzo y
una gammagrafia de perfusion.

— Marcadores séricos (opcionales): cabe citar 1a mesotelina, que se asocia con la agresividad del mesotelioma
(sensibilidad del 81 % y especificidad del 80-100 %) y que se relaciona solo con la variedad epitelioide; la 0s-
teopontina y el factor potenciador de megacariocitos (marcador de respuesta tras la cirugia).
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CLASIFICACION TNM

Enla Tabla 1 se muestra la clasificacion TNM del mesotelioma pleural.

Tabla 1. Estadificacion TNM del mesotelioma pleural
(American Joint Committee on Cancer [AJCC] 7.7 edicion)

TNM

Extension

Tumor primario

Tx | Tumor primario no evaluable

TO | No hay evidencia de tumor primario

T El tumor abarca la pleura parietal homolateral con o sin afectacion de la pleura mediastinica o
diafragmatica

T1a | No afectacion de la pleura visceral

T1b | Afectacion de la pleura visceral

T2 | El'tumor abarca cualquiera de las superficies pleurales ipsilaterales (parietal, mediastinica, diafragmatica y
visceral) con, al menos, una de las siguientes caracteristicas: invasion del musculo diafragmatico, invasion
del parénquima pulmonar

T3 | Tumor localmente avanzado potencialmente resecable. El tumor afecta a cualquier superficie pleural
homolateral con, al menos, una de las siguientes caracteristicas: invasion de la fascia endotoracica,
invasion de la grasa mediastinica, foco solitario del tumor completamente resecable invadiendo los tejidos
blandos de la pared del torax, sin afectacion transmural del pericardio

T4 | Tumor localmente avanzado irresecable. El tumor afecta a cualquiera de las superficies pleurales

homolaterales con, al menos, una de las siguientes caracteristicas: invasion difusa o multifocal de los tejidos
blandos de la pared del torax con o sin afectacion costal, extension transdiafragmatica del tumor al peritoneo,
invasion del mediastino, extension directa a la pleura contralateral, invasion de la columna vertebral, extension
a la superficie interna del pericardio, con o sin efusion pericardica o invasion del miocardio

Ganglios linfaticos

Nx | Ganglios linfaticos no evaluables
NO | Sin evidencia de afectacion ganglionar linfatica
N1 Metastasis en ganglios hiliares y/o peribronquiales ipsilaterales
N2 | Metastasis en ganglios subcarinales o mediastinicos ipsilaterales incluyendo los ganglios de la mamaria
interna ipsilateral o ganglios peridiafragmaticos
N3 | Ganglios mediastinicos contralaterales, mamarios internos contralaterales o ganglios supraclaviculares
ipsilaterales o contralaterales
Metastasis
Mx | Metastasis a distancia no evaluables
MO | Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 | Metastasis a distancia
Estadio T N M
I T1 NO MO
1A Tla NO MO
1B T1b NO MO
Il T2 NO MO
Il T1,T2 N1 MO
1,12 N2 MO
T3 NO-N2 MO
\Y T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

[ | 381 [ |




GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  TUMORES TORACICOS. MESOTELIOMA

TRATAMIENTO
Modalidades de tratamiento
Cirugia

El objetivo de la cirugia es la citorreduccion macroscopica completa del tumor. Existen dos tipos de cirugia radical:

— Pleurectomia/decorticacion (P/D): consiste en la reseccion completa de la pleura afectada y todo el tumor ma-
croscopico, preservando el pulmon. Puede indicarse en todos los estadios y consigue una mejor reserva funcio-
nal, con cifras de mortalidad menores del 5 %, pero a costa de un elevado porcentaje de recurrencias y unas
cifras de supervivencia muy bajas a pesar del tratamiento adyuvante con radioterapia. Por otro lado, la conserva-
cion del pulmon dificulta la administracion de dosis altas de radioterapia tras la cirugia.

— Pneumonectomia extrapleural (EPP), que consiste en la reseccion en bloque de la pleura afectada, el pulmén
ipsilateral, el diafragma ipsilateral y a menudo el pericardio. Es el procedimiento quirlirgico que consigue una
mayor citorreduccion, pero solo el 60 % de las EPP se consideran optimas. Hasta el 80 % de los pacientes tra-
tados con EPP, sin tratamiento adyuvante, recidivan localmente. La mortalidad aguda de la EPP es del 3,5-8 %
y la morbilidad alcanza el 60 %.

La linfadenectomia mediastinica se recomienda en ambos casos, P/D o EPP. La decision sobre realizar P/D o EPP
debe basarse en muiltiples factores: experiencia del cirujano, capacidad funcional y cardiaca del paciente, indicacion
de tratamiento adyuvante posterior y riesgo de complicaciones graves. No existen estudios prospectivos aleatorizados
que comparen las dos técnicas. Flores y cols. (1), en un articulo publicado en 2008, concluian que, si bien algunos
subgrupos de pacientes (estadios | y I, con histologia epitelioide y buen estado funcional) se benefician de la EPP, la
eleccion de la técnica debe realizarse de forma individualizada y teniendo en cuenta los factores expuestos anterior-
mente.

La cirugia radical en el mesotelioma es controvertida, puesto que disponemos de un pequefio ensayo aleatorizado
de factibilidad en el que se compara la EPP + radioterapia hemitoracica, al tratamiento sistémico exclusivo sin cirugia,
y en el que se concluye que la EPP no aumenta la supervivencia y si la morbilidad (2). Sin embargo, un estudio retros-
pectivo de 540 pacientes concluyd que la EPP, la experiencia del cirujano y la utilizacion de pemetrexed se asociaron
a un incremento de la supervivencia de los pacientes (3).

En estadios iniciales operables (I-1l), sin afectacion ganglionar, con histologia favorable y con buen performance
status, la EPP puede ser la mejor opcion. Para estadios mas avanzados, con afectacion ganglionar mdltiple, areas de
invasion local, histologia mixta y/o pacientes con un regular performance status, 1a P/D puede ser una mejor opcion.

Para el manejo del derrame pleural, 1a toracocentesis diagnostica y evacuadora debe ser de eleccion para el alivio
de la disnea. Si con la toracocentesis no se llega al diagndstico, se recomienda pasar directamente a la toracoscopia,
que permite el drenaje pleural, la toma de biopsias y la realizacién de pleurodesis con talco. En los pacientes con
colapso pulmonar y en los que la pleurodesis ha fracasado, la realizacion de un shunt pleuroperitoneal alivia la disnea
en el 90 % de los casos.

Quimioterapia

La quimioterapia se puede utilizar en pacientes operables, antes o después de la cirugia o como tratamiento
exclusivo en pacientes inoperables, con metastasis o en aquellos con histologia sarcomatoide. El tratamiento de pri-
mera linea es el cisplatino-pemetrexed, que es el gold standard para el mesotelioma, después de que en un ensayo
aleatorizado fase Ill demostrara el incremento del tiempo a la progresion (5,7 frente a 3,9 meses) y de supervivencia,
comparado con el cisplatino exclusivamente (mediana de supervivencia: 12,1 frente a 9,3 meses) (4).

Otros esquemas de quimioterapia aceptables en primera linea son: pemetrexed y carboplatino en pacientes con
comorbilidades y/o mal performance status (5) o gemcitabina y cisplatino. En segunda linea, se suele utilizar gemci-
tabina + vinorelbina.

Radioterapia

La radioterapia se puede utilizar como parte de un esquema multimodal radical o como parte de un tratamiento
paliativo para aliviar el dolor tordcico o las metastasis dseas o cerebrales. Asimismo, se puede aplicar la radioterapia
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para prevenir la recurrencia en 1os tractos de instrumentacion quirtrgica, después de las manipulaciones pleurales,
aunque su utilidad no ha sido claramente establecida en los estudios aleatorizados existentes al respecto.

Después de la EPP, la radioterapia adyuvante ha demostrado reducir los porcentajes de recurrencia local (6). Los pa-
cientes candidatos a radioterapia adyuvante son aquellos con buen performance status, funcion pulmonar y funcion renal.
Ademas, hay que tener en cuenta si se realiza una P/D dejando por tanto el pulmon intacto, las altas dosis de radioterapia
al hemitérax completo, no han demostrado aumento de la supervivencia y la toxicidad, sin embargo, es muy importante (7).

La realizacion de un tratamiento trimodal que integra la quimioterapia, 1a cirugia y la radioterapia ha sido objeto de varios
estudios prospectivos. En ellos, la quimioterapia se utiliza como tratamiento de induccion previo a la cirugia o tras cirugia
radical con EPP: La radioterapia se utiliza después de la cirugia y de la quimioterapia. Los mejores resultados, con medianas
de supervivencia de 50-60 meses, se consiguieron en aquellos pacientes que alcanzaron remision tras la quimioterapia, en
los que se pudo realizar EPP sin residuo tumoral, cuando no existia afectacion ganglionar (pNO) y en la variedad epitelial (8).

Opciones de tratamiento por estadios-niveles de evidencia

En la Tabla 2 se muestra un resumen de las recomendaciones de tratamiento del mesotelioma seguin los estadios.

Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento
. .. . Nivel de
Estadio Recomendacion de tratamiento evidencia
-1l 1. Resecable y pNO y epitelioide y médicamente operable: 2A
Histologia epitelial o mixta | EPP = RT hemitorécica 54/1,8-2 Gy
2. Irresecable 0 N+
QT neoadyuvante (cisplatino/pemetrexed) y reevaluar;
si es irresecable: continuar QT;
si pN+: QT exclusiva;
si es resecable y pNO: EPP = RT hemitorécica 54 /1,8-2 Gy = QT
Médicamente inoperable | Observacion 2A
por EPP y/o N+ frente a
QT
frente a
P/D = QT (no se recomienda la RT por la elevada toxicidad y las
bajas cifras de supervivencia)
Vo QT(cisplatino-pemetrexed) + RT paliativa 1
histologia sarcomatoide
EPP, pneumonectomia extrapleural; P/D, pleurectomia/decorticacion; RT, radioterapia; QT, quimioterapia.

TECNICAS DE IRRADIACION
Consideraciones antes de iniciar la radioterapia adyuvante a la pneumonectomia extrapleural

Los pacientes deben cumplir los siguientes criterios: performance status < 1 del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV1) > 80 % y buen status funcional pulmonar;
hay que asegurarse de confirmar una buena funcion renal, de modo que es imprescindible reestadificar al paciente
con una TEP-TC o una TC antes de iniciar la radioterapia. Los pacientes que necesitan oxigeno no deberian recibir
tratamiento de radioterapia adyuvante.

Inmovilizacion
Los pacientes deben colocarse en decubito supino con un sistema de inmovilizacion y con la colocacion de marcas

radioopacas en todas las cicatrices y sitios de drenaje. Se realiza la TC con cortes cada 5 mm, preferiblemente con
contraste intravenoso, desde la mitad del cuello hasta la espina iliaca anterosuperior.
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Voliimenes de tratamiento

El volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV) deberia incluir cualquier tumor visible macroscopica-
mente. El volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV) en radioterapia adyuvante, después de la EPP, deberia
incluir el hemitorax completo, la incision de toracotomia (incluidos los tractos de biopsia en la pared toracica), los pun-
tos de drenaje, los clips quirdrgicos y cualquier localizacion potencial de enfermedad residual. Los limites del CTV son:

— Limite superior: por encima de la primera costilla 0 5 mm por encima de la incision superior del torax.

— Limites anterior, posterior y lateral: 5 mm por fuera del térax o de la piel, en las zonas de incision quirtrgica.

— Limite medial: debe incluir el mediastino ipsilateral, la trdquea y los ganglios subcarinales. No debe incluirse el

corazon en el GTV.

— Limite inferior: 5 mm por debajo de l0s clips situados mas caudalmente durante la EPP. Se localiza por debajo de

la insercion del diafragma, a la altura de L1-L4.

La reflexion pleural anteromedial y de la crura diafragmatica son los lugares mas dificiles de definir tras la cirugia.
Se recomienda, por ello, 1a colocacion de clips intraoperatorios o ayudarse de la imagen de la TC previa a la cirugia. No
se aconseja la irradiacion ganglionar electiva extensa (incluyendo todo el mediastino y las regiones supraclaviculares
bilaterales).

El volumen blanco de planificacion (planning target volumen, PTV) deberia incluir los errores de movimiento del
drgano y de colocacion o set-up diarios. Este margen varia en funcion de cada centro segun las técnicas de simulacion
utilizadas (con o sin inclusion de movimiento), la reproducibilidad diaria de la colocacion y el movimiento individual del
paciente. En general, suele ser un margen de 5-10 mm con respecto al CTV.

Dosis

Las dosis de radioterapia dependen del objetivo del tratamiento y del estado de los margenes quirdrgicos (Tabla 3).
En las zonas de enfermedad residual macroscopica deberian administrarse como minimo 60 Gy, siempre que no se
excedan las tolerancias de los 6rganos de riesgo. Las dosis diarias de 4 Gy parecen ser mas eficaces que las de me-
nos de 4 Gy, en lo que se refiere al alivio del dolor toracico. Parece que el empleo de una dosis total > 40 Gy consigue
mejores resultados. En la radioterapia preventiva de recidiva a nivel de los tractos de instrumentacion quirlrgica, se
recomienda una dosis total de 21 Gy (3 x 7 Gy).

Tabla 3. Dosis recomendadas para radioterapia fraccionada
Tipo de tratamiento Dosis total Dosls_ por Duraclqn 1
sesion tratamiento
Preoperatorio 45-50 Gy 1,8-2 Gy 4-5 semanas
Postoperatorio
Margenes negativos 50-54 Gy 1,8-2 Gy 4-5 semanas
Margenes positivos 54-60 Gy 1,8-2 Gy 5-6 semanas
Paliativo
Dolor torécico 20-40 >4 Gy 1-2 semanas
030 3 Gy 2 semanas
Metastasis cerebrales mltiples o metastasis 6seas | 30 Gy 3 Gy 2 semanas
Radioterapia preventiva para prevenir la recurrencia | 21 Gy 7 Gy 1-2 semanas
en los tractos quirdrgicos

Técnicas

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una técnica que permite una mayor conformacion de las dosis
altas de radiacion e incrementa la cobertura del hemitérax, en comparacion con la radioterapia convencional con-
formada. Si se utiliza IMRT, deberian reducirse las dosis de radiacion en el pulmon contralateral, ya que el riesgo de
neumonitis fatal es muy alto cuando no se aplican de forma estricta las restricciones de dosis. Otras tecnologias
utilizadas en el tratamiento del mesotelioma son la tomoterapia o los protones, ademas de la braquiterapia o la radio-
terapia intraoperatoria.
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Organos de riesgo (Tabla 4)

La dosis al pulmon contralateral (dosis media mayor de 8,5 Gy) es el parametro que mejor se relaciona con la
toxicidad radioinducida grave, y su obligado cumplimiento es el factor que mas limita la neumonitis grados 4-5 (9).
También se deben reducir lo maximo posible las dosis bajas al pulmén contralateral.

Tabla 4. Dosis limitantes para el tratamiento con radioterapia adyuvante

Organo de riesgo Limitacion de dosis

Pulmdn contralateral < 10-20 % del volumen debe recibir > 20 Gy
< 75 % del pulmon debe recibir > 5 Gy
Dosis media al pulmdn < 8-10 Gy

Higado < 30 % del volumen debe recibir > 30 Gy
Rifion contralateral < 20 % del volumen debe recibir > 15 Gy
Corazbn < 1/3 del volumen cardiaco debe recibir > 60 Gy

< 2/3 del volumen cardiaco debe recibir > 45 Gy
100 % del volumen cardiaco < 40 Gy

Médula espinal Dosis maxima < 50,5 Gy
Esofago 1/3 < 60 Gy

2/3 < 55 Gy

3/3 <45 Gy

Dosis media < 34 Gy

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE

— Efectos secundarios agudos: astenia, dermitis, neumonitis, esofagitis, pericarditis y sindrome de L'Hermitte (mie-
litis radica). El tratamiento es similar al descrito en el carcinoma de pulman.

— Efectos secundarios tardios: fibrosis pulmonar, estenosis esofagica, alteracion del peristaltismo esofagico, fistulas
traqueoesofagicas, pericarditis, fibrosis pericardica, cardiomiopatia restrictiva, patologia coronaria y mielitis.

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

La expectativa de vida de los pacientes con mesotelioma es muy corta, con medianas de supervivencia de 8-14
meses (Tabla 5).

Tabla 5. Prondstico del mesotelioma

Estadio Mediana de supervivencia
I 35 meses
Il 16 meses
Il 12 meses
\Y 6 meses

No existen recomendaciones precisas sobre el valor del seguimiento en el mesotelioma. La mayoria de los pacien-
tes fallecen en una Unidad de Cuidados Paliativos ante la dificultad del manejo de los sintomas respiratorios. Pocos
pacientes sobreviven mas de 2 afos, y en ellos se plantea un seguimiento similar al recomendado en los pacientes
con cancer de pulmén no microcitico.
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RESUMEN: ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO (Figuras 1y 2)

Figura 1. Algoritmo diagndstico.

Figura 2. Algoritmo terapéutico. EPP. pneumonectomia extrapleural; P/D, pleurectomia/decorticacion; RT, radioterapia; QT, quimioterapia; TC,
tomografia computarizada; TEP-TC, tomografia por emision de positrones-TC.

mm 386  mm



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA ® TUMORES TORACICOS. MESOTELIOMA

BIBLIOGRAFIA

10.

Baldini EH. Radiation therapy options for malignant pleural mesothelioma. Semin Thorac Cardiovasc Surg. 2009; 21: 159-63.

Bolukbas S, Manegold C, Eberlein M. Survival after trimodality therapy for malignant pleural mesothelioma: Radical pleurectomy, chemo-
therapy with cisplatin/pemetrexed and radiotherapy. Lung Cancer. 2011; 71: 75-81.

Flores RM, Pass HI, Seshan VE, Dycoco J, Zakowski M, Carbone M, et al. Extrapleural pneumonectomy versus pleurectomy/decortication
in the surgical management of malignant pleural mesothelioma: Results in 663 patients. J Thorac Cardiovasc Surg. 2008; 135: 620-6.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Malignant pleutal mesothelioma. Version 2.2012. NCCN.org.

Rice DC, Stevens CW, Correa AM, Vaporciyan AA, Tsao A, Forster KM, et al. Outcomes after extrapleural pneumonectomy and intensity-
modulated radiation therapy for malignant pleural mesothelioma. Ann Thorac Surg. 2007; 84: 1685-93.

Santoro A, 0'Brien ME, Stahel RA, Nackaerts K, Baas P, Karthaus M, et al. Pemetrexed plus cisplatin or pemetrexed plus carboplatin for
chemonaive patients with malignant pleural mesothelioma: Results of the International Expanded Access Program. J Thorac Oncol. 2008;
3: 756-63.

Treasure T, Lang-Lazdunski L, Waller D, Bliss JM, Tan C, Entwisle J, et al. Extra-pleural pneumonectomy versus no extra-pleural pneumo-
nectomy for patients with malignant pleural mesothelioma: Clinical outcomes of the Mesothelioma and Radical Surgery (MARS) randomised
feasibility study. Lancet Oncol. 2011; 12: 763-72.

Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J, Denham C, Kaukel E, Ruffie P, et al. Phase lll study of pemetrexed in combination with cisplatin
versus cisplatin alone in patients with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol. 2003; 21: 2636-44.

Yajnik S, Rosenzweig KE, Mychalczak B, Krug L, Flores R, Hong L, et al. Hemithoracic radiation after extrapleural pneumonectomy for
malignant pleural mesothelioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003; 56: 1319-26.

Yan TD, Cao CQ, Boyer M, Tin MM, Kennedy C, McLean J, et al. Improving survival results after surgical management of malignant pleural
mesothelioma: An Australian institution experience. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2011; 17: 243-9.

[ | 387 [ |



TIMOMA
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INTRODUCCION

El timoma es una neoplasia derivada de células epiteliales del timo, 6rgano localizado en el mediastino anterior,
que alcanza su maximo tamafo durante la pubertad e involuciona posteriormente hasta presentarse como linfocitos
dispersos por el tejido adiposo.

Representan entre un 10-20 % de las masas mediastinicas, y un 50 % de los tumores del mediastino anterior.
Tiene una incidencia baja (0,15 casos/100.000 personas/afio, Estados Unidos). Presentan un pico de incidencia a
los 40-50 afios de edad, sin diferencias entre sexos. Muestran un patron de crecimiento lento, con baja afinidad para
diseminar fuera del torax. Lo mas habitual es la diseminacion a la pleura, el pericardio o los elementos diafragmaticos.
Hasta un 5 % de los timomas pueden metastatizar al higado, al hueso o al area supraclavicular. El prondstico depen-
dera del estadio y el tipo de reseccion e invasion.

Los timomas se pueden asociar a enfermedades sistémicas como lupus eritematoso sistémico 0 miastenia gravis.
Solo un 15 % de los pacientes con miastenia gravis desarrollard un timoma, pero hasta un tercio de los pacientes
afectados de un timoma podran presentar miastenia gravis (tipo B3). Otros sindromes paraneoplasicos son aplasia
pura de células rojas (PRCA 5-10 % casos) e hipogammaglobulinemia (sindrome de Good: 3-6 %).

No obstante, la forma de presentacion mas habitual es el diagnéstico como hallazgo casual, en fase asintomatica,
durante la realizacion de una exploracion tordcica realizada por otro motivo. Los sintomas mas comunes son tos,
disnea y dolor torédcico (afectacion de las estructuras adyacentes), 0 como sindrome de la vena cava superior (en
estadios avanzados).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso un sistema de clasificacion patologica en 1999, modificando
asi la antigua clasificacion (Tabla 1) basada en el tipo de célula predominante (linfocitica, epitelial mixta y células
ovoideas):

Tabla 1. Clasificacion patoldgica de los timomas segtn la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)

Glasg:;gclon Histologia Incidencia (%) gls:b‘::r:': 8':2:5
A Timoma medular 9 97
AB Timoma mixto 24 95
B1 Timoma predominio cortical 13 92
B2 Timoma cortical 24 81
B3 Carcinoma timico bien diferenciado 15 62
C Carcinoma timico 15 29
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— Timoma tipo A (células fusiformes o tipo medular): sin atipia celular. Prondstico excelente. Tasa de supervivencia
> 15 afios cercana al 100 %.

— Timoma tipo AB (timoma mixto): presenta baja asociacion con miastenia gravis, y una tasa de supervivencia a
15 afios superior al 90 %.

— Timoma tipo B1 (linfocitico o de predominio cortical). muy similar al timo funcional normal. Muestra gran asocia-
cion con miastenia gravis (hasta un 50 %) y una tasa de supervivencia a 20 afios del 90 %.

— Timoma tipo B2 (timoma de la corteza o de células poligonales): alta asociacion a miastenia gravis (hasta un 71 %
de los casos). Tasa de supervivencia a 20 anos del 60 %.

— Timoma tipo B3 (timoma epitelial, timoma atipico y carcinoma timico bien diferenciado): asociacion con miastenia
gravis del 46 % y una tasa de supervivencia a 20 afos del 40 %.

—Timoma tipo C (carcinoma timico): clara atipia citologica. Carecen de linfocitos inmaduros (diferencia con res-
pecto a los tipos A 0 B). Puede evolucionar de un timoma preexistente. Alta tasa de recidiva local 0 metastasica
(hasta un 30 %) y tasa de supervivencia a 10 afios del 30 %.

DIAGNOSTICO

Una cuidadosa exploracion fisica y las pruebas de imagen adecuadas (tomografia computarizada [TC], resonancia
magnética [RM] y tomografia por emision de positrones-TC [PET/TC]) pueden ser suficientes para el diagndstico de
sospecha. El principal diagndstico diferencial con las masas de mediastino anterior son los linfomas, que suelen
presentar caracteristicas clinicas especificas (sintomas B y adenopatias cervicales), tumores germinales o tumores
tiroideos ectdpicos.

La TC con contraste es Util para valorar la afectacion ganglionar y/o metastasica. Asociada a la RM, puede resolver
la afectacion de estructuras vecinas (fundamental para la estadificacion y el estudio de resecabilidad), asi como el
espesor del timo. La PET/TC ha demostrado su utilidad para detectar enfermedad a distancia, y puede ayudar a dife-
renciar los distintos subtipos histoldgicos.

Habria que valorar la realizacion de una espirometria y una analitica (hemograma basico, beta-HCG, alfa-fetopro-
teina, lactato deshidrogenasa, anticuerpo antirreceptor de la acetilcolina, T3, T4 y tirotropina) para descartar otros
tumores malignos de células germinales o de tiroides ectdpico.

Debe evitarse la biopsia quirtrgica si la sospecha radiologica es clara, en particular mediante un abordaje trans-
pleural (riesgo de implantacion).

CLASIFICACION POR ESTADIOS

La forma de clasificacion por estadio clinico o tumoral, basada en los hallazgos patoldgicos y quirtrgicos, fue pro-
puesta por Bergh y cols. en 1978 y posteriormente modificada por Masaoka y cols. en 1981 (Tabla 2), que presenta
una adecuada relacion con la supervivencia. No es muy Util el sistema de clasificacion TNM, dado que la mayoria de
los timomas no presentaran afectacion ganglionar, y lo mas relevante a nivel clinico y de supervivencia es la extension
tumoral local.

Tabla 2. Estadio clinico de los timomas segtin Masaoka

Estadio Criterio diagnéstico Sugﬁga\:r?;:):la
I Tumores encapsulados (aquellos que invaden la capsula sin atravesarla) 87
Il A. Invasion transcapsular microscopica 78
B. Invasion del tejido graso o adhesion pleural/pericardica (sin atravesarlos)
Il Afectacion macroscopica de las estructuras adyacentes 57

A. Sin afectacion de grandes vasos
B. Con afectacion de grandes vasos

\Y A: Presencia de implantes pleurales o pericardicos 24
B: Metastasis hematdgena o linfogena
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TRATAMIENTO

Las distintas modalidades de tratamiento incluyen la cirugia, la radioterapia y la radioquimioterapia. En la Tabla
3 se muestra una recomendacion de tratamiento segun el estadio. El paciente debera ser evaluado para descartar
miastenia gravis, y recibir un tratamiento adecuado antes de la reseccion quirrgica.

La reseccion quirdrgica se considera el tratamiento estandar en los timomas resecables. Es fundamental garantizar
la reseccion completa (R0), via esternotomia media, intentando resecar todo el timo y el tejido graso adyacente, asi
como la extension tumoral extratimica. Puede requerir la reseccion del pericardio, el nervio frénico, la pleura, el pul-
mon, e incluso grandes estructuras vasculares. Deberian explorarse las superficies pleurales, y resecar si es factible
los potenciales implantes. La tasa de resecabilidad de los estadios | es cercana al 100 % de los casos, con bajas tasas
de mortalidad. Estas cifras empeoran a medida que aumenta el estadio, llegando al 26 % (0-78 %) en los estadios
IV. La reseccion quirdrgica completa es el principal factor pronostico, y si esta no se consigue serd mandatoria una
terapia adyuvante para aumentar |a tasa de supervivencia.

El tratamiento radioterapico debe administrarse en aquellos tumores irresecables, o cuando hay una reseccion in-
completa (R1-2) del timoma y carcinoma timico. Es fundamental conocer de forma precisa la extension extracapsular
y los margenes quirlrgicos. Se indica radioterapia adyuvante en la mayoria de los pacientes resecados estadios II, Ill
y IV, asi como en los estadios I, cirugia R1 (Tabla 4).

Tabla 3. Tratamiento recomendado en funcion del estadio
Estadio Tratamiento recomendado
I Reseccion completa (RO)

Il Reseccion completa (RO) + radioterapia adyuvante si margen cercano o afectado, carcinoma timico
y tumor carcinoide

I1l Reseccion completa + radioterapia adyuvante
Si no es resecable de forma marginal: valorar tratamiento neoadyuvante
Si claramente no es resecable: quimioterapia/radioterapia o radioterapia exclusiva

Y Quimioterapia induccion — radioterapia y/o cirugia en funcion de la respuesta

Tabla 4. Guia de consenso sobre indicaciones de radioterapia adyuvante
Estadio Indicaciones de radioterapia adyuvante*
I Si reseccion incompleta o pacientes inoperables

Il Indicado si estadio IIB o superior (invasion capsula), margen quirlrgico cercano, grado histoldgico B
o Cy tumor adherido al pericardio. Reseccion incompleta o paciente inoperable

If Todos
\Y Todos
* Siempre indicado en casos de paciente inoperable o reseccion incompleta.

Existe un estudio aleatorizado prospectivo de 29 pacientes (Zhang y cols., 1999) en el que se estudiaba el beneficio
de la radioterapia adyuvante en timomas estadio | con reseccion completa. No se objetivaron diferencias en la tasa
de supervivencia. Forquer y cols. (2009) publicaron una serie retrospectiva de 901 pacientes afectados de timoma
resecado, en la que se evidencié un beneficio de la radioterapia adyuvante en los estadios Il y Ill, con tasas de su-
pervivencia a 5 afios del 66 % frente al 76 %. Kondo y Monden (2003) presentaron una revision de 1.320 pacientes
afectados de tumores epiteliales timicos. Se objetivd que el estadio clinico de Masaoka es un excelente factor pronds-
tico. La reseccion completa era el principal factor prondstico. Curran y cols. (1988) publicaron una serie retrospectiva
de 103 pacientes afectados de timoma. No se observaron recurrencias en los estadios | con reseccion completa sin
radioterapia. Se objetivo hasta un 53 % de recidivas locales en los estadios Il y lll que no habian recibido radioterapia
adyuvante, un 0 % de recidivas mediastinicas si se afadia radioterapia a la cirugia RO y un 21 % de recidiva si la
reseccion incompleta y se realizo radioterapia adyuvante.

Respecto al tratamiento combinado de radioquimioterapia, en la literatura médica solo hay estudios de timomas
localmente avanzados (Ill-1V). El esquema de quimioterapia mas empleado es PAC (platino, doxorubicina y ciclofosfa-
mida), y radioterapia secuencial, mostrando una supervivencia global (5 afios) variable entre 31-91 %. En particular,
en los estadios lll-IV se ha analizado el beneficio del tratamiento quimioterapia/quimioterapia-radioterapia neoadyu-
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vante (Wrighty cols.) en 10 pacientes con cisplatino-etopdsido + radioterapia, consiguiendo una tasa de reseccion RO
del 80 % y una supervivencia global (5 afios) del 69 %. Pese a que se requieren estudios aleatorizados prospectivos,
debido al pobre resultado de la cirugia en los estadios lll, se esta generalizando el uso del tratamiento quimioterapia/
radioterapia. Si es un carcinoma timico se recomienda administrar carboplatino/paclitaxel.

Las recomendaciones para el tratamiento combinado neoadyuvante en estadios avanzados, por consenso, son las
siguientes:

—Es recomendable conseguir el diagndstico histologico mediante una biopsia guiada por TC.

—Esquemas de quimioterapia que contengan platino.

—Si el volumen de tratamiento es pequeno: radioterapia/quimioterapia concomitante y posterior cirugia.

—Si el volumen de tratamiento es grande: quimioterapia, radioterapia y posterior cirugia.

TECNICAS DE IRRADIACION

Se recomienda 7C de simulacion en decubito supino, con inmovilizador de brazos.

La delimitacion deberia realizarse empleando herramientas de fusion con pruebas iniciales (RM-TC diagnostico
fusionado con TC de simulacion). Valorar la TC-4D, el gating respiratorio o el control activo de la respiracion.

— La planificacion debe realizarse con radioterapia tridimensional conformada, radioterapia de intensidad modulada

(IMRT) y tomoterapia, asi como radioterapia guiada por la imagen (IGRT) para disminuir las dosis en el tejido sano.

— Fase de delimitacion:

e \/olumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor visible + clips quirtirgicos en zonas de mar-
gen afectado.

e \/olumen blanco clinico (clinical tumor volumen, CTV): incluir el timo completo (i la reseccion es parcial) mas
clips quirdrgicos. No se recomienda el tratamiento de areas ganglionares, salvo que estén afectadas, dada la
baja tasa de diseminacion ganglionar.

e \/olumen blanco de planificacion (planning target volumen, PTV): CTV + 1-1,5 cm (segUn la técnica de simula-
cion).

— Dosis de prescripcion:

e Tratamiento neoadyuvante: 50 Gy a 2-1,8 Gy/fraccion.

e Tratamiento adyuvante, margen libre o cercano: 50 Gy a 1,8-2 Gy/fraccion.

e Tratamiento adyuvante, margen microscopico afectado: 54 Gy a 1,8-2 Gy/fraccion.

e Enfermedad irresecable o reseccion R2: 60-70 Gy a 1,8 Gy/fraccion.

— Organos de riesgo/dosis limitante:

e Cordon medular: < 45-50 Gy.

e Pulmén: V20 < 20-30 %.

e Esofago: 1/3 < 60 Gy; 2/3 < 55 Gy; 3/3 < 45 Gy.

e Corazon: dosis maxima < 30 Gy.

COMPLICACIONES

Las complicaciones agudas pueden ser: epitelitis, astenia, esofagitis y disfagia secundaria, tos o disnea (neumonitis
aguda). Las complicaciones tardias son: pericarditis, miocardiopatia restrictiva, infartos de miocardio, mielitis radica,
neumonitis o fibrosis pulmonar.

SEGUIMIENTO

Es recomendable realizar seguimientos a largo plazo, dado que las recidivas a largo plazo no son infrecuentes, que
incluyan la realizacion de una TC tordcica anual.
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ALGORITMO TERAPEUTICO

NORESECABLE | | RESECABLE: Cirugfa

Resecable:
> Cirugia
RT adyuvante

Irresecable:
RT secuencial
RT/QT

Y

Resumen algoritmo terapéutico en timomas.
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INTRODUCCION
Epidemiologia

Segun datos de 2006 en Espafia, el cancer de prostata fue el tumor mas frecuente en varones (excluyendo las
neoplasias cutaneas no melanoma) con una tasa de incidencia bruta de 77,2 x 100.000 habitantes. Ademas, en 2007
fue, tras el cancer de pulmon y de colo-recto, la tercera causa de muerte por cancer en varones con una tasa bruta
de mortalidad de 25,4 x 100.000 habitantes.

Etiologia y factores de riesgo

Varios factores influyen en su desarrollo, entre ellos la edad (el riesgo aumenta con los afos), la raza (la incidencia
es mayor en afroamericanos y menor en paises asiaticos), la genética (los antecedentes familiares, sobre todo si existen
antecedentes con menos de 55 afios y existen diferentes genes relacionados con una mayor 0 menor penetrancia),
factores endocrinos (los androgenos tienen un importante papel en el desarrollo y mantenimiento del cancer de prostata,
pero lo que no queda claro es si niveles elevados de testosterona favorecen la aparicion de un tumor de prostata; de
hecho, recientemente se ha puesto en entredicho el papel de los inhibidores 5-alfa-reductasa como quimioprofilaxis),
factores dietéticos (una dieta rica en vegetales, fibra, isoflavonas, zinc y vitamina D, asi como pobre en grasas saturadas
y carnes rojas, parece reducir el riesgo de padecerlo), factores relacionados con el estilo de vida (la obesidad incrementa
el riesgo, sobre todo por alteraciones en el metabolismo de la insulina y sus factores de crecimiento) y otros factores
como la prostatitis cronica, podrian favorecer la aparicion de este tumor.

Patologia

La mayoria se localizan en la zona periférica de la prostata y menos frecuentemente en la zona transicional y central.
La localizacion no es un factor pronostico y el 50-97 % son multifocales.

Entre el 90-95 % de los casos son adenocarcinomas, sobre todo del tipo acinar. Dentro de los adenocarcinomas
existen variantes como el ductal, el de células en anillo de sello y el patron cribiforme, que tienen peor prondstico. Existen
otras histologias (< 1 %) como tumores uroteliales, epidermoides, adenoescamosos, sarcomatoides y neuroendocrinos
(microciticos y de células gigantes) que tienen peor pronostico que el adenocarcinoma.
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Factores moleculares

Se han estudiado diferentes factores moleculares, pero el que mas correlacion clinica ha mostrado hasta la actua-
lidad es el Ki67. Otros propuestos han sido el p53, MDM2, p16, bcl-2, COX-2.

DIAGNOSTICO

Existen datos contradictorios sobre el beneficio del cribado poblacional. Se han publicado dos estudios aleatoriza-
dos, el americano (PLCO trial), con 76.000 pacientes y 7 afos de seguimiento, y el europeo (ERSCP), con 182.000
pacientes y 9 afos de seguimiento. El primero no demostro diferencias en cuanto a mortalidad, pero en el europeo si
que se observaron diferencias significativas en cuanto a supervivencia e incidencia de metastasis. Las sociedades que
apoyan el cribado poblacional recomiendan realizar el tacto rectal y la determinacion del antigeno prostatico especifico
(PSA) a partir de los 40-45 afios, sobre todo en pacientes de alto riesgo (afroamericanos y antecedentes en familiares
de primer grado con cancer de prostata con < 65 afos).

Para el diagndstico se recomienda:

Determinacion del PSA.

Tacto rectal: tiene una sensibilidad y especificidad para la deteccion de la enfermedad drgano-confinada del
52 % y 81 % respectivamente.

Ecografia: es poco Util para la deteccion de un tumor, ya que una gran parte no son visibles, pero es de elevada
utilidad para guiar la biopsia.

Biopsia ecodirigida: proporciona el diagnostico histoldgico de confirmacion. Ademas del tipo histoldgico nos
permite evaluar el grado histologico mediante el Gleason. Se recomiendan al menos 8-12 cilindros para una
correcta evaluacion del indice de Gleason y de la carga tumoral.

Tomografia computarizada (TC) y resonancia magneética (RM): se usan para detectar ganglios positivos y deben
realizarse en T3-4 0 en T1-2 con un riesgo de afectacion linfatica, segun las tablas de Partin, > 20 %.

La RM proporciona una informacion adicional sobre la extension extracapsular, con una sensibilidad del 50-92 %.
Actualmente, aunque sin unas recomendaciones claras, se tiende a usar la espectroscopia y las técnicas de
difusion que mejorarian la sensibilidad y la especificidad.

Gammagrafia 0sea: para la deteccion de metastasis se recomienda realizarla en pacientes T1 con PSA > 20 ng/
ml, T2 con PSA > 10, indice de Gleason > 8, T3-4 0 pacientes con sintomas 0seos.

Tomografia por emision de positrones (TEP-TC): la TEP/TC con glucosa (FDG) Unicamente tendria utilidad en la
deteccion de metastasis ganglionares y a distancia en tumores indiferenciados (indice de Gleason alto). Actual-
mente el uso de otros radiotrazadores mas especificos para la prostata, como la colina, solo puede tener papel
en la re-estadificacion de pacientes en recaida tras prostatectomia, para la deteccion sobre todo de adenopatias,
metastasis y con menor precision la enfermedad local. En cambio, ha demostrado poca sensibilidad en la esta-
dificacion de pacientes no tratados. Por tanto, no existe evidencia para usarlo de forma rutinaria en el proceso
diagndstico del cancer de prostata.

ESTADIFICACION

Los principales factores prondsticos son el PSA, el indice de Gleason'y el estadio clinico, con ellos se elaboran 10s
grupos de riesgo.
Para la estadificacion se utiliza actualmente el TNM de la 7.2 ed. (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion TNM (7.7 ed.)

Tumor primario (T)

TX No puede evaluarse el tumor primario
T0 No hay evidencia de tumor primario
Ik Tumor no evidente clinicamente, no palpable ni visible mediante técnicas de imagen

T1a | Tumor detectado como hallazgo histoldgico incidental en 5 % o menos del tejido resecado
T1b | Tumor detectado como hallazgo histoldgico incidental en > 5 % del tejido resecado

T1c | Tumor identificado mediante puncion biopsia (por ejemplo, a consecuencia de un PSA elevado)

T2 Tumor limitado a la prostata*

T2a | El tumor abarca la mitad de un I6bulo 0 menos

T2b | El tumor abarca mas de la mitad de un Idbulo pero no ambos lobulos
T2¢ | El tumor abarca ambos 16bulos

T3 Tumor que se extiende a través de la capsula prostatica™

T3a | Extension extracapsular unilateral o bilateral
T3b | Tumor que invade la(s) vesicula(s) seminal(es)

Tumor fijo 0 que invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: vejiga,

T4 . L
musculos elevadores del ano y/o pared pélvica

*Un tumor detectado en uno 0 ambos l6bulos mediante puncion biopsia, pero no palpable o visible por técnicas de
imagen, se clasifica como T1c.

**La invasion del apex prostatico o de la capsula prostatica (pero no mas alla de la misma) no se clasifica como
un T3, sino como un T2.

Tumor primario patolégico (pT)*

pT2 Tumor confinado a la prostata

pT2a | Afectacion unilateral, afectando la mitad de un lado o menos
pT2b | El tumor abarca mas de la mitad de un lado pero no ambos lados
pT2c | El tumor abarca ambos lados

pT3 Extension extraprostatica

pT3a | Extension extraprostatica o invasion microscopica del cuello vesical*™
pT3b | Invasion de vesiculas seminales

pT4 Invasion de vejiga o recto

*No hay T1 patoldgico.
**Los margenes quirlirgicos positivos deberian indicarse como R1 (enfermedad microscopica residual).

Ganglios linfaticos regionales (N)

Clinico

Nx | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO | No se pueden demostrar metastasis ganglionares regionales

N1 | Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regional(es)

Patoldgico

pNx | No hay muestra de ganglios regionales

pNO | No hay ganglios regionales positivos

pN1 | Metastasis en ganglio(s) regional(es)

(Continda en la pagina siguiente)
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Metastasis a distancia (M)*

MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

M1a | En ganglio(s) linfatico(s) no regional(es)

M1b | Tumor detectado como hallazgo histoldgico incidental en > 5 % del tejido resecado

M1c | Otra(s) localizacion(es)

*Cuando existe mas de una localizacion metastasica se usa la categoria mas avanzada. M1c¢ es la mas avanzada.

El grado histologico lo proporciona el patélogo con la gradacion de Gleason. Esta gradacion reconoce 5 patrones
de diferenciacion (1-5) siendo el 5 el mas indiferenciado. En cuanto al indice de Gleason hay que hacer varias con-
sideraciones:

— Deben informarse los 2 patrones predominantes en forma de suma (3 + 4, 4 + 4, etc.), siendo el primero el de

mayor presencia en la muestra. De hecho, tiene un peor prondstico un 4 + 3 que un 3 + 4.

— Ademas, hay que recordar que hasta en un 30 % de los casos, el indice de Gleason de la biopsia es inferior al

de la prostatectomia (infragradacion) y en un 12 % superior (supragradacion).

Existen diferentes clasificaciones para elaborar los grupos de riesgo, pero las dos mas usadas son las de la Guia
del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la publicada por D’Amico (Tabla 2).

Tabla 2. Modelo de grupos de riesgo
Segun criterios del National Comprehensive Cancer Network (NCNN)
Muy bajo riesgo cT1c, Gleason < 6, PSA <10 ng/ml, < 3 cilindros de biopsia positivos con afectacion
de < 50 % de cada cilindro, y una densidad de PSA < 0,15 ng/ml/g
Bajo riesgo cT1-T2a, Gleason 2-6 y PSA < 10 ng/ml
Riesgo intermedio | cT2b-T2¢ o Gleason 7 o PSA 10-20 ng/ml
Alto riesgo T3a, Gleason 8-10 0 PSA > 20 ng/ml
Muy alto riesgo clT3b-4
Metastasico Cualquier T con N1 o cualquier Ty N con M1
Segun criterios de D’Amico
Bajo riesgo cT1-T2a, Gleason < 6y PSA < 10 ng/ml
Riesgo intermedio | ¢T2b o Gleason 7 0 PSA 10-20 ng/ml
Alto riesgo cT2c¢-T4, Gleason 8-10 0 PSA > 20 ng/ml

Ademas de estos tres factores prondsticos, existen otros que se deben tener en cuenta y que modifican el prondstico

de la enfermedad:

— Carga tumoral: es el porcentaje de cilindros positivos para tumor en una biopsia. Para que sea valorable debe
tener al menos 10 cilindros y ser aleatorizada. Si existen > 50 % de los cilindros positivos existe un mayor riesgo
de enfermedad extracapsular y empeora el control bioquimico.

— Invasion perineural: su presencia comporta peor prondstico, afectando negativamente a la supervivencia libre de
recaida bioquimica, a la libre de metastasis y a la causa especifica.

— Cinética de PSA: un tiempo de doblaje de PSA inferior a 6 meses indica un elevado riesgo de metastasis, mien-
tras que si es > 15 meses el riesgo es bajo. Por otro lado, una velocidad de PSA > 2 ng/ml/afio también afecta
negativamente al pronostico.

TRATAMIENTO

Las principales opciones de tratamiento en el cancer de prdstata localizado son la radioterapia externa asociada o
no a hormonoterapia, la braquiterapia (BQ), la vigilancia activa y la cirugia.
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Radioterapia externa

La radioterapia externa, como tratamiento radical, esta indicada en cualquier paciente sea de bajo, intermedio o
alto riesgo. Los aspectos a tener en cuenta son:
— Dosis: diferentes estudios (1) han demostrado que la escalada de dosis comporta un importante beneficio clinico

en el control de la enfermedad en los tres grupos de riesgo (Tabla 3).

Tabla 3. Estudios de escalada de dosis con radioterapia externa

Autor n Pacientes Dosis Seguimiento Control Toxicidad
Gl > G2: mas
70 v5. 78 G SLRBQ 8 afios* | toxicidad en alta
MD Anderson 301 T1b-3 NO RTéD y 8.7 afios BR: 63 vs. 88 % | dosis
Kuban (2008) No HT RTCSg : RI:65 vs. 94 % | GU=G2:no
AR: 26 vs. 63 % | diferencias
significativas
SLRBQ 7 afos” | 0o T
Dutch trial T1-4NO 68 vs. 78 G 45 vs. 56 % dosis
Al-Mamgani | 664 PSA < 60 RTC 3D y 5,8 afios Diferencias ol G2 o
(2008) HT 21 % significativasenRI | 5. ~ =
diferencias
y AR. No en BR o
significativas
70,2 vs. 79,2 -
MGH T1-2b NO Gy ] SLRBA 5 anos™ 10, c1/6 no dif
Zietman 293 PSA < 15 RTC3D 5,5 afos BR: 84 vs. 98 % si
(2008) y R:79vs.91% 519
protones
SLRBS A0S |y,
MRC RTO1 T1-3aNO 64 vs. 74 G 60 vs. 71 % dosis
Dearnaley 843 PSA <50 : y 5,25 afos Diferencias ,
RTC3D o GU>G2:no
(2007) HT neoadyuvante significativas en | -, .
diferencias
todos o
significativas
SLRBQ 8 afios | Gl > G2 a 8 afios:
Zelefsky 561 T1-T3 81 Gy 7 aios BR: 89 % 1,6 %
(2006) HT (53 %) IMRT RI: 78 % GU > G2 a 8 afios:
AR: 67 % 15%

AR: alto riesgo; BR: bajo riesgo; Gl: gastrointestinal; GU: genitourinario; HT: hormonoterapia; RI: riesgo intermedio;
SLRBQ: supervivencia libre de recaida bioquimica; *p < 0,05.

— Asociacion con hormonoterapia (HT): esta combinacion tiene varios objetivos: a) disminuir el volumen prostatico,
dando lugar a una reduccion del volumen de tratamiento y por tanto una mejora de los histogramas dosis-volumen
(HDV); b) disminuir el riesgo de recaida local en el volumen irradiado al inhibir la repoblacion celular durante la
irradiacion; ¢) reducir las metastasis debidas a la presencia de depdsitos tumorales subclinicos a distancia, y
d) mejorar la efectividad de la radioterapia mediante un efecto aditivo o supraditivo.
e Bajo riesgo: la asociacion de HT en este grupo no esta indicada. Unicamente en pacientes muy seleccionados,

con un gran volumen prostatico en os que los HDV sean muy desfavorables, se utilizaria de forma neoadyuvante
con el objetivo de reducir la prostata.
e Riesgo intermedio: debe asociarse HT durante 6 meses de forma neo-concomitante, especialmente en aquellos
pacientes cuya expectativa de vida sea > 10 afios y/o se empleen dosis de radioterapia “convencionales” (< 75
Gy). No existe evidencia por el momento de que el uso de altas dosis (> 75 Gy) haga innecesaria la asociacion
con HT, recomendando su uso sobre todo en aquellos pacientes de peor pronostico (Gleason 4 + 3, T2c, alta
carga tumoral con > 50 % de los cilindros afectados).
¢ Enalto riesgo existe suficiente evidencia para recomendar la asociacion de HT de forma neo-conco-adyuvante
durante 2-3 afios (RTOG 8531 Pilepich y cols. 2005; EORTC 22863 Bolla y cols. 2010; RTOG 8610 Roach y
cols. 2008; Canadian Trial Crook y cols. 2010).
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e Pacientes N+: el tratamiento mas utilizado clasicamente ha sido la HT, pero actualmente en los casos de
enfermedad ganglionar limitada, aunque sin estudios aleatorizados y/o datos que mejoren la supervivencia
global, se recomienda un tratamiento radical con HT + RT.

¢ No hay suficiente evidencia para recomendar el uso de la HT en pacientes sometidos a radioterapia adyuvante
0 de rescate tras prostatectomia, aunque una HT corta de 6 meses de forma neo-concomitante podria utilizarse
cuando se asocian factores de mal prondstico.

En cuanto a la radioterapia postoperatoria existen dos posibilidades:

— Radioterapia de rescate: esta indicada ante una recidiva local y/o bioquimica sin evidencia de metastasis. Es
muy importante tratar con el PSA de recidiva o mas bajo posible, recomendando actualmente cifras < 0,5 ng/
ml, pues cuanto mas alto sea el PSA menores posibilidades de control.

— Radioterapia adyuvante: hasta el momento han sido publicados tres estudios aleatorizados (Tabla 4) y un metaa-
nalisis (2), que apoyan la radioterapia adyuvante en pacientes con pT3 y/o margenes positivos.

Tabla 4. Estudios de radioterapia adyuvante tras prostatectomia

Autor n Pacientes Brazos = Seguimiento Control
SLRBQ 5 afios: 52,6 vs. 74 %*
EORTC Observacin SLR clinica 5 afios: 77,5 vs. 85 %*
22911 1.005 vs. 60 Gy 5 anos Fracaso local: 15 vs. 5 %*
Bolla (2005) ‘ No diferencias en supervivencia global
ni libre de M1
SIOG pT3‘;‘,’/§T3b ) SLRBAQ 5 afios: 35 vs. 64 %"
8794 mérgenes + Observacion ) F’racago local: 8 vs. 22 %*
Thomson 431 NO vs. 60-64 12,5 afios SL metglstas!s a 10 afos: 61~ vs. 71 %*
(2009) Qy Supervivencia global a 10 afios: 66 vs.
74 %*

Aleman Observacion
Wiegel 307 4,5 afnos SLRBQ 4 afios: 60 vs. 81 %*
(2005) vs. 60 Gy

SL metastasis: supervivencia libre de metastasis; SLR clinica: supervivencia libre de recaida clinica; SLRBQ:
supervivencia libre de recaida bioguimica.
*n< 0,05

Braquiterapia
Baja tasa (LDR)

Las indicaciones de la braquiterapia de baja tasa de dosis son (3,4):
— Bajo riesgo: como tratamiento exclusivo.
— Riesgo intermedio: como tratamiento combinado con radioterapia externa (RTE) y/u hormonoterapia.
e Se acepta como tratamiento exclusivo en los pacientes considerados favorables dentro de este grupo como
son: patron Gleason predominante 3 + 4, bajo nimero de biopsias afectadas y no invasion perineural.
— Riesgo alto: tratamiento combinado RTE y braquiterapia y hormonoterapia.
e En caso de invasion de vesiculas seminales, se acepta braquiterapia, aunque hay mayor incertidumbre en
distribucion de dosis.
Las contraindicaciones para realizarla son (ABS) (5):
— Absolutas:
e Esperanza de vida menor de 10 afios.
¢ Riesgo anestésico inaceptable.
Enfermedad metastasica.
Ausencia de recto tras amputacion abdominoperineal por imposibilidad de colocar ecografo endorrectal.
Grandes defectos tras reseccion transuretral que hagan prever migracion de semillas.
Sindrome de ataxia telangiectasia.
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— Relativas:

Alta tasa (HDR)

Elevacion de IPSS > 20.
Radioterapia pélvica previa por otro tumor.
Reseccion transuretral previa.

L6bulo medio grande.
Estudio urodinamico alterado: tasa de pico de flujo < 10 mi/s, volumen miccional residual > 100 ml.
Volumen prostatico mayor de 60 ml.
Enfermedad inflamatoria intestinal.

Las indicaciones de la braquiterapia de alta tasa de dosis son (6,7):
— Tratamiento combinado con radioterapia externa: riesgo intermedio y alto.
— Tratamiento exclusivo: riesgo bajo.
Las contraindicaciones para realizarla son:
— Mala funcion urinaria: IPSS > 12 (GEC-ESTR0)-20 (ABS-relativa), residuo miccional > 50 ml, flujo maximo
< 15 ml/s.
— Volumen mayor de 60 ml.
— Reseccion transuretral en los Ultimos 3 meses (ABS)-6 meses (GEC-ESTRO).
— Enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento activo en los Ultimos 6 meses (relativa ABS).

— Fistula rectal.

Vigilancia activa

Esta opcion implica seguimientos regulares con valoracion de PSA, tacto rectal y biopsias repetidas con el fin de
detectar aquellos pacientes con un tumor indolente y, por tanto, evitar sobretratamientos sin que ello tenga un impacto
negativo sobre la supervivencia del paciente (Tabla 5). Las principales ventajas a considerar serian: a) evita los efectos

Tabla 5. Estudios de supervivencia con vigilancia activa en pacientes 6rgano-confinados
.. . . Supervivencia
Autor n Segm_mlento Supervivencia cancer Intervencion = Criterios de inclusion
(aios) global P
especifica
Klotz 0 0 0
(2009) 453 6,8 78,6 % 97,2 % 30 % PSA < 10, Gleason < 6
PSA <10, Gleason < 6,
Van den < 2 biopsias +
0, 0, 0 = y
(BQeOrgg) 616 3,9 91 % 99,8 % 32 % densidad PSA < 2,
cT1c/T2
Dall Era PSA <10, Gleason < 6,
(2008) 321 3,6 100 % 100 % 24 % < 33 % biopsias +,
cT1c/T2a
PSA < 10, Gleason < 3,
Berglund i 0 0 < 3 biopsias +, < 50 %
(2008) 134 45 100% 2% cancer en biopsia cT1c¢/
T2a

secundarios de un tratamiento radical que puede no ser necesario; b) no se afecta ni la calidad de vida ni las activi-
dades habituales del paciente, y ¢) reduce los costes. Por otro lado, existen desventajas a considerar: a) posibilidad de
perder una oportunidad de curacion; b) riesgo de progresion y/o metastasis antes del tratamiento; ¢) si fuese necesa-
rio posteriormente un tratamiento, este puede ser mas intensivo con una mayor posibilidad de efectos secundarios;
d) ansiedad del paciente; ) necesidad de frecuentes exploraciones y biopsias prostaticas periddicas, y f) una evolucion
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incierta del tumor a largo plazo. Por tanto, deberia plantearse como opcién en pacientes seleccionados, de bajo y muy
bajo riesgo, con una expectativa de vida < 10 afios.

Prostatectomia

La prostatectomia es una alternativa de tratamiento a considerar en pacientes con cancer de prostata clinicamente
drgano-confinado (riesgo bajo o intermedio), que pueda ser completamente extirpado, con una expectativa de vida
> 10 aflos y que ademas no tengan comorbilidades que contraindiquen la cirugia. En pacientes con un riesgo de
afectacion linfatica > 2-5 % hay que considerar ademas la linfadenectomia. Los resultados clinicos de control de la
enfermedad son equivalentes a los que se obtienen con la radioterapia externa actual o con la braquiterapia (Tabla 6).

Tabla 6. Estudios de supervivencia con prostatectomia
Supervivencia libre

Autor n Estadios de progresion de PSA
5 afos 10 afnos 15 ainos
ﬂ‘;‘}”&ggﬁ’f‘”s 2,404 84 9% 74 9% 66 %
T1-3 Nx

U. Washinaton (incluyen pacientes de

Roehl (2|084) 3.478 alto rieSQO) - 68 % -
ggsgoc(zoos) 1.743 84 % 78 % 73 %

TECNICAS DE IRRADIACION

Radioterapia externa
Posicionamiento e inmovilizacion

Existen dos opciones: decubito supino y prono. Hay cierta controversia sobre cual es la mejor posicion. Algunos
estudios refieren un mayor movimiento de la prostata con el prono, pero otros no detectan estas diferencias. Un es-
tudio aleatorizado publicado en 2004 (Bayley y cols.) informa que el decubito supino aporta un beneficio significativo
en cuanto al movimiento de la prostata, nimero de correcciones del posicionamiento diario, comodidad del paciente,
preferencia de los técnicos y en la dosis recibida por los drganos de riesgo.

También existe controversia en cuanto al uso de dispositivos de inmovilizacion para reducir los errores de posiciona-
miento. No tenemos evidencia de que el uso de estos dispositivos (moldes de termoplastico o alpha-cradle) reduzca dichos
errores. Si parece que el uso de un dispositivo de soporte de rodillas reduce de forma significativa la dosis en el recto.

Recomendaciones para la TC de planificacion:

— Aplicar enema rectal o supositorio de glicerina antes de su realizacion.

— Instruir al paciente en el protocolo que adopte cada servicio sobre el vaciado de la vejiga y el recto antes de la

TC y de cada tratamiento.

— Utilizar un grosor y separacion de cortes de 3-5 mm.

— Es aconsejable Ia fusion con RM, si se dispone de ella, dado que la TC sobrestima la prostata. También es util

para diferenciar el apex y la interfase vejiga/prostata.
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Definicion de volimenes
Bajo riesgo

ElI CTV debe incluir la prostata + las vesiculas seminales, pero con dosis profilactica. Dado el escaso riesgo de
afectacion extracapsular, no se recomienda dar un margen a la prostata para obtener el CTV. No hay indicacion para
tratar de forma profilactica los linfaticos.

Riesgo intermedio

ElI CTV debe incluir la prostata + 5 mm y las vesiculas seminales, pero con dosis profilactica (al menos el primer
centimetro). La adicion de 5 mm de margen a la prostata tiene el objetivo de incluir la posible extension extracapsular
(segun el estudio de Teh y cols. sobre 712 prostatectomias, el 95 % de las extensiones extracapsulares ocurre en los
primeros 5 mm). La inclusion de los linfaticos pélvicos de forma profilactica esta en controversia. Solo deberia plantearse
ante un riesgo de afectacion > 15 % (segun la férmula de Roach) o en el caso de un riesgo intermedio desfavorable
(indice de Gleason 4 + 3 con alta carga tumoral).

Si se incluyen los linfaticos se recomienda seguir la Guia de Consenso de la RTOG (Lawton y cols., 2008 y 2009)
(8). EI CTV deberia incluir los iliacos comunes distales (desde L5-S1), los presacros (hasta S3), los iliacos internos, los
iliacos externos (hasta la altura de las cabezas femorales) y los obturadores (hasta la parte superior de la sinfisis pubica).

Alto riesgo

El CTV debe incluir la préstata + 5 mm y las vesiculas seminales. Si no existe evidencia por biopsia 0 RM de su
afectacion se recomienda incluir los primeros 2 cm (solo el 1 % tiene riesgo de afectacion mas distal de 2 ¢cm) y si
estan afectadas se recomienda incluirlas por completo.

En cuanto a la inclusion de los ganglios de forma profilactica también esta en controversia, aunque muchas guias
recomiendan su inclusion siguiendo los criterios descritos previamente.

Si hay evidencia de afectacion de ganglios, deben incluirse las cadenas descritas previamente y delimitar como un
CTV diferente el(los) ganglio(s) visible(s) por técnica de imagen para administrar una sobreimpresion.

Postcirugia (adyuvancia/rescate)

Para la delimitacion del CTV hay que tener en cuenta las imagenes previas a la cirugia, el resultado anatomopatolo-
gico (localizacion y volumen tumoral, margenes y su localizacion, y afectacion de vesiculas seminales) y las imagenes
de la RM postcirugia, delimitando, en caso de que sea visible, cualquier resto tumoral. Con el propdsito de ayudar en
la delimitacion del CTV del lecho prostatico se han publicado diferentes guias: EORTC (Poortmans y cols. 2007 y Ost
y cols. 2011) (9), Australiana (Sidhom y cols., 2008) (10) y RTOG (Michalski, 2010) (11) (Tabla 7).

Para la obtencion del volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV), lo aconsejable es que cada
servicio analice y establezca sus margenes en funcion de los posibles errores de posicionamiento y de los movimientos
intrafraccion e interfraccion de la prostata. De modo orientativo, lo mas extendido en la bibliografia es 1 cm (con posible
reduccion a 0,6 cm en sentido rectal).

Dosis

La dosis estara condicionada por la técnica utilizada, recomendandose radioterapia conformada 3D o IMRT. Si se
pretende alcanzar dosis > 78 Gy debe utilizarse también IGRT.
— PTV prdstata: en bajo riesgo se recomiendan dosis > 75 Gy, y en riesgo intermedio y alto, dosis mas altas
(> 78 Gy), recomendando la NCCN 81 Gy.
También puede plantearse el uso de hipofraccionamiento, siendo las dosis mas utilizadas y con mas apoyo
bibliografico las recomendadas por Pollack y cols. (70,2 Gy/26 fracciones a 2,7 Gy/fraccion) o las de Kupelian y
cols. (70 Gy/28 fracciones a 2,5 Gy/fraccion).
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Tabla 7. Guias para delimitacion del volumen blanco clinico del lecho prostatico

Limites EORTC RTOG Australiana
Inferior Apex (15 mm craneal al bulbo 8-12 mm por debajo 5-6 mm por debajo de AVU
peneano) de AVU
— Caudal (< 2 cm por encima de — Desde el limite inferior del CTV a
anastomosis): cara posterior de la 3 cm cranealmente por la cara

Cara posterior del

Anterior sinfisis del pubis . posterior de la sinfisis
pubis

— Craneal (> 2 cm): 1/3 posterior de — Superiormente, incluir 1,5 cm
la pared vesical posteriores de 1a vejiga

— 2 cm entre la pared posterior del
recto y el limite posterior del CTV

La pared rectal. Cranealmente incluir

Posterior . . Pared rectal anterior . .
la parte posterior del cuello vesical — Mas cranealmente, la fascia
anterior mesorrectal
Lateral Baquete Qeurovascular 0 ms. Elevador d.e | ano, Elevador del ano, obturador interno
iliobturatriz obturador interno
— Si bajo riesgo de afectacion
de VS y no estan afectas
patologicamente: la base de las VS | El final del deferente | — Porcion distal del deferente
Superior | — Si hay alto riesgo de afectacion 0 3-4 cm por encima | — pT3b: cualquier resto de VS debe

de las VS o estan afectadas de la sinfisis ser incluido también en el CTV
patoldgicamente: hasta la parte
craneal de las VS

AVU: anastomosis vesicouretral; VS: vesiculas seminales.

— PTV vesiculas seminales: si no estan afectadas se considera que una dosis de al menos 54 Gy puede ser ade-
cuada. Si estan afectadas se debe alcanzar la dosis plena o al menos 66 Gy.

— PTV linfaticos: 1a dosis profilactica serfa de 45-50 Gy. Si existen ganglios afectados, estos recibiran una sobre-
impresion hasta 54-56 Gy o si se usan técnicas avanzadas (IMRT) dosis superiores (66-70 Gy).

— PTV lecho prostatico: en radioterapia adyuvante con PSA indetectable: 60-66 Gy. Si recidiva bioquimica exclusiva:
66-70 Gy v, si se ha detectado algun resto local, este recibira dosis superiores.

Organos de riesgo y dosis limitantes

— Recto: es el mas importante. No hay un claro consenso en cuanto a sus limites de contorneo, pero lo mas ex-
tendido es delimitar todo el volumen rectal desde el ano hasta la union recto-sigmoidea.

— Vejiga: se recomienda delimitarla como 6rgano entero.

— Cabezas femorales: delimitar todo el hueso hasta el trocanter menor o el borde inferior del isquion.

— Bulbo peneano: la limitacion de la dosis en este 6rgano no ha demostrado una reduccion significativa de la
impotencia.

Dosis limitantes (Tabla 8)

Dosis limitantes en 6rganos de riesgo

Dmedia < 50 Gy y V60 < 42 %
Recto Otros: D30 < 70-75 Gy, D40 < 74 Gy 0 < 65 Gy
V75 <15 %, V70 < 20-25 %, V65 < 17 %, V60 < 40 %, V50 < 50 %, V40 < 35-40 %

V56-70 <20 %

Vejiga Otros: V75 < 25 %, V70 < 35 %, V65 < 25-50 %, V55 < 50 %. V40 < 50 %

Cabezas femorales | V50 < 5 %
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Braquiterapia
Baja tasa (LDR)

El procedimiento se lleva a cabo siguiendo estos pasos:
— Posicion litotomia. Anestesia espinal o general.

— Implante basado en ecografia transrectal.

— Modaliaad de planificacion (12):

® Pre-planning: estudio ecografico/TC previos al implante.

e |ntraoperatoria: creacion de plan inmediatamente antes del procedimiento en la sala de quiréfano, manteniendo
la posicion del paciente con gjecucion inmediata.

e |nteractiva: creacion de plan inmediatamente antes del procedimiento en la sala de quiréfano, manteniendo
la posicion del paciente con ejecucion inmediata. Ajustes derivados de la colocacion de agujas con calculo
inmediato de las modificaciones de dosis segun estos cambios.

e Dinamica: creacion de plan inmediatamente antes del procedimiento en la sala de quiréfano, manteniendo
la posicion del paciente con ejecucion inmediata. Ajustes derivados del depésito continuado de las semillas,
con calculo inmediato de las modificaciones de dosis segun estos cambios.

— Liberacion de semillas:

e Manual: sueltas con aplicador Mick®, engarzadas o unidas (Strand®), sistema Isocord®.

e Diferida remota: Seed-Selectron®.

— Dosis recomendadas al targety 6rganos de riesgo [ABS, AAPM Task Group No 43 (TG-43), No 137 (Tg-137),

ESTRO] (13).

e [1%5(1965):

- Monoterapia: 140-160 Gy.
- Combinada RTE (41,4-50,4 Gy) y BQ 108-110 Gy.

e Pd'% (1986):

- Monoterapia: 110-125 Gy.
- Combinada RTE (41,4-50,4 Gy), BQ 90-100 Gy.
e (s™" introducido en 2004, no resultados a largo plazo (14).
En relacion con la actividad de semillas, no existen recomendaciones de actividad de dosis. RTOG recomienda 1'%
0,23-0,43 mCi/semilla; Pd': 1-2 mCi/semilla.
— Criterios dosimétricos: recomendaciones GEC-ESTRO.
e PTV: D90 > 145 Gy. V100 > 95 %, V150 < 50 %.
e Organos de riesgo:
- Uretra: D30 < 130 % DP, D10 < 150 % DP.
- Recto: D2cc < 145 Gy, DO 1cc (Dmax) < 200 Gy.
- Bulbo peneano y pediculos: no recomendacion de dosis.
— Resultados (Tabla 9).
— Evaluacion y sequimiento: se recomienda la realizacion de dosimetria post-planning:

e Momento de realizacion: 30 + 7 dias para I'®, 16 + 4 dias para Pd'®. Dosimetria dias 0-1 seria mas comoda
para el paciente, pero infragstima valores dosimétricos por edema postimplante.

e Técnica: basada en fusion TC-RM (15). En las iméagenes fusionadas se delimitan prostata, uretra y recto. Se

calculan los parametros previamente descritos, asi como los indices de homogeneidad y conformidad.

Alta tasa (HDR)

Los pasos para realizar el procedimiento de HDR son:

— Posicion litotomia. Anestesia espinal o general.

— Implante basado en ecografia transrectal.

— Colocacion de agujas: distribucion periférica o bien de forma homogénea.

— Dosimetria: intraoperatoria o postoperatoria.

— Planificacion basada en imagen ecografia, TC, RM.

— Dosimetria (6,7).
e Esquemas de dosis muy variables en la bibliografia, que oscilan entre 6-15 Gy/fraccion y 1-4 fracciones.
e Recomendaciones en 6rganos de riesgo (GEC-ESTRO) (6):
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= Uretra: dosis por fraccion menor de 10 Gy, intentar dosis < 120 % dosis prescripcion.
= Recto: dosis por fraccion menor de 6 Gy.

— Resultados (Tabla 10).
Tabla 9. Braquiterapia permanente con semillas. Resultados
Autor n GR Tratamiento S SLFB SGPE Toxicidad
Lubbe (2011) 341 | BR [126 41'm 6a:90,3 %
Hebert (2012) | 423 | IR 25 + HT 5a 5a:94 %
) GU G3: 15 %,
Lawton (2012) | 131 IR RTE + I'® 8a 8a:82% G- 15 %, DE: 42 %
Bittner (2012) 131 | AR |RTE4+HT +1'"® 66 m 9a:86 % 9a:87,3 %
- 5a: 86 % BR
é“obﬁe)Ck 824 | * | RIE+I™ | 55a  83%MR
77 % AR
122:986%BR | 1 aégg %
Taira (2011) 1.656 | ** [125 7a 96,5 % IR o
72.5 % AR 99 % IR
' 95 % AR
12 a:92 % BR e
Prada (2010) | 734 | ** | 1HT43% 55m 84 % IR Rete”‘;"g‘(}j””a”a
65 % AR e
122:72 % BR
Henry (2010) 1298 @ * [125 49a 73 % IR
57 % AR
. 0,
Zeleksky 1466 | ** BO/ :? ° aét? §A)/IORBR
(2011) RTE + BQ + HT 77 9% AR

**Todos los grupos de riesgo. AR: alto riesgo. BQ: braquiterapia. BR: bajo riesgo. DE: disfuncion eréctil. Gl:
gastrointestinal. GR: grupo de riesgo. GU: genitourinaria. HT: hormonoterapia. IR: riesgo intermedio. RTE:
radioterapia externa. S: mediana de seguimiento. SGCE: supervivencia especifica por cancer de prostata. SLFB:
supervivencia libre de fallo bioquimico, criterio Phoenix.

Tabla 10. Braquiterapia prostata HDR. Resultados

Autor n S GR Tratamiento SLFB SGPE Toxicidad
19 3a:100 %
Prada (2012) 40 m BR, IR HDR 19/1 f BR. 88 % IR
Aluwini 2012) | 264 7nf BR, IR HDEQES%‘E T 17a975% | 100%
. 178 HDR 24/2 f, GU G2:15 %, G3: 1 %,
Ghilezan (2011) | 173 m BR, IR 07/2 f Gl G2-3: 2 %
Rogers (2012) | 284 >0 | BRI HDRSJQ?Z'? 31 154:944% | 100% | GUG3:25 %
. , GU G3 aguda: 1,3 %,
Barkat (2012) | 79 BRIR | oo s a5 79% GU G3 tardia: 10 %
: ' Gl G2: 7 %, DE G2: 47 %
65 RTE 50 (2,5 -
Cury (2012) 121 AR Gy) + 5a:90,7 % o | GUG3:1,6 %
m HDR 10 38,8 %
. 60 HDR: 34/4 f, 3a:1R 99 %, GU G3: 16 %, GI G3:
Hoskin (2012) 194 m IR/AR 26.5/2 f AR 91 % 16 %
5,2 - HDR: 42 Gy/6 f, , 8a | GUG2:10 %, GU G3: 3 %,
Demanes (2011) | 298 a 38/4 f 8a:97 % 95% | GIG2:1 %
(Continda en la pdgina siguiente)
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, FL: 7 %
Martinez A. 8,2 RTE 46 Gy + om0 - no nEo
2011) 472 a IR/AR HDR 30/2 f 10a:82 % I\E/I;l;/S GU G3:2 %, GI G3: 0,5 %
0

RTE 46 Gy + .. | 10a . o
Prada (2012) 252 | ba AR HDR 23/2 f 10a:78 % 93 % GU G2:5 %, GU G3: 2,7 %
Martinez-Monge 3,7 RTE 54 + HDR , 0 GU G2: 18 %, GU G3: 5 %.
(2012) 200 75 | AR 19af &8I 61 G2:9 %, Gl G3: 1,5 %

**Todos los grupos de riesgo. AR: alto riesgo. BR: bajo riesgo. Gl: gastrointestinal. GR: grupo de riesgo. GU: genito-
urinaria. HT: hormonoterapia. IR: riesgo intermedio. RTE: radioterapia externa. S: mediana de seguimiento. SGCE:
supervivencia especifica por cancer de prostata. SLFB: supervivencia libre de fallo bioquimico, criterio Phoenix.

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE (16)

Las toxicidades agudas mas frecuentes son:

— Sintomas genitourinarios: disuria, polaquiuria, urgencia. Retencion urinaria temporal que precisa sondaje uretral.

Tratamiento aconsejado antiinflamatorios no esteroideos y alfabloqueantes.
— Sintomas rectales: prurito, urgencia anal. Tratamiento con esteroides endoanales.
— Sintomas hormonales: sofocos, impotencia, alteracion de la funcion hepatica.
Las toxicidades tardias que pueden aparecer son:
— Sintomas genitourinarios: estenosis uretral (15 %), incontinencia urinaria (< 2 %).
— Sintomas rectales: rectorragias y fistula rectal (1 %).
— Sintomas sexuales:

¢ |mpotencia, tratamiento con inhibidores de la 5-fosfodiesterasa. En el metaanalisis de Robinson, las tasas de
impotencia son: 24 % BQ, 40 % BQ + RTE, 45 % RTE, prostatectomia preservadora de pediculos 65 % (17).

e Sofocos.
— Sintomas hormonales: hiperglucemia, hipercolesterolemia, osteoporosis.

SEGUIMIENTO

— Se recomienda realizarlo cada 3 meses el primer y el segundo afios, cada 6 meses hasta el quinto afio y poste-
riormente de forma anual. Debe realizarse exploracion clinica que incluya tacto rectal y PSA.

— Se considera recaida bioquimica tras radioterapia, segun el Criterio Phoenix, la elevacion de PSA por encima de
nadir + 2 ng/ml. Se considera recaida tras prostatectomia la elevacion de PSA > 0,2 ng/ml.

— El nadir se alcanza: después de cirugia a las 3 semanas, después de RTE a 1-2 afios y después de braquiterapia

a 3-4 afnos.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO (Tabla 11)

Tabla 11. Algoritmo de tratamiento

Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo Postcirugia

RTE RTE RTE

BT (LDR) RTE y LDR/HDR RTE + HDR
Tratamiento | Prostatectomia Prostatectomia + linfadenectomia | RTE + LDR RTE

Vigilancia activa | BQ exclusiva LDR/HDR Prostatectomia + linfat.

BQ (HDR) en casos favorables en casos seleccionados

. Lecho

Volumen Prost + vs. PrOSt”.L vs. (infat. en casos Prost + vs. + linfat. (linfat. si riesgo
de RTE seleccionados)

alto)
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PTV vs.: 54 Gy; 60-66 Gy
Dosis PTV prost. > 75 | PTV prost. > 78-81 Gy si afectadas > 66 Gy Rec. BQ: 66-70
de RTE Gy PTV vs. 54 Gy PTV linfat. 45-50 Gy. Gy

PTV prost. > 78-81 Gy | Adyuvancia:

Si afectados > 55 Gy | Rec. local: > 70
en N+ Gy

Dosis de BQ | Pd™%;110-125 Gy

125. -
[*: 1401606V | pre 456y 4 1%:108-1106y | RTE 45-56 Gy +

RTE 45 Gy + Pd'®: 90-100 Gy | HDR 9-30 Gy

HDR: variable
Si (6 meses neo-conco)
No — Favorables + dosis > 75 Gy:
HT asociada (solo No Si'(neo-conco-adyuv. Si (neo-conco)
alaRTE : L, — Desfavorables (GS 4 + 3, 2-3 anos) si alto riesgo
citorreduccion)

T2¢ y/o > 50 % biopsias +) 0
dosis < 75 Gy: S7

BQ: braquiterapia; HT: hormonoterapia; Linfat. linfaticos. RTE: radioterapia externa.
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CANCER DE VEJIGA

M.2 A. Cabeza Rodriguez

Servicio de Oncologia Radioterdpica
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

— Elcancer de vejiga es el segundo tumor uroldgico en frecuencia en varones (cuarto en frecuencia) y el primero en
mujeres (octavo en frecuencia). Es mas habitual en varones, con una proporcion estimada de 3,8:1. La mediana
de edad al diagnostico es de 70 afos.

— El tabaco es el factor de riesgo mas importante, responsable del 50 % de los casos. La exposicion laboral a
aminas aromaticas es el segundo factor de riesgo, siendo responsable de otro 20 %. Otros factores etioldgicos
son la inflamacion cronica asociada con infecciones (por ejemplo, esquistosomiasis vesical, catéteres o calculos),
tratamiento con radioterapia pélvica o con ciclofosfamida y factores genéticos (polimorfismos en los mecanismos
de detoxificacion).

— El carcinoma de células transicionales (CCT) supone el 90 % de los canceres de vejiga, pudiendo tener asociados
algunos elementos escamosos o glandulares. Otras histologias menos frecuentes son: el carcinoma de células
escamosas (5 %), el adenocarcinoma (2 %) y el anaplasico de célula pequenia (1 %).

— EICCT se diagnostica en el 70 % de los pacientes como superficial o sin infiltracion muscular (CVSIM) (70 % Ta,
20 % T1, 10 % carcinoma in situ, CIS), el 20 % con infiltracion muscular (CVCIM) y el 10 % como metastasico.

— En el CVSIM el grado tumoral es el factor prondstico mas importante de progresion, junto al estadio (Ta-T1),
la presencia de carcinoma CIS y el tamafio (> 3 cm). En cambio, la multicentricidad es el factor predictor mas
importante de recurrencia. Combinando estos factores, en tablas y nomogramas, podemos calcular los riesgos
de recurrencia y progresion de forma individualizada.

— En el CVCIM los principales predictores de metastasis y muerte son el tamafio del tumor, el grado de invasion
en profundidad y la invasion linfovascular.

— El factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y el HER2 estan con frecuencia sobreexpresados, asi como las alte-
raciones en la expresion de TP53, pero su prondstico y valor predictivo ain deben ser definidos y validados, as
como otros biomarcadores (MRE11, la COX-2, la E-cadherina y N-cadherina).

DIAGNOSTICO

— Lahematuria es el sintoma mas frecuente (80-90 %), siendo el sindrome miccional irritativo (20-30 %) mas habitual
en CIS y tumores infiltrantes.

— La evaluacion de un paciente con sospecha de cancer de vejiga debe incluir Ia citologia de orina, con una es-
pecificidad del 95 % y una sensibilidad directamente relacionada con el grado tumoral (> alto grado y CIS). La
cistoscopia es el método diagndstico de eleccion. La cistoscopia con RTUTV y examen bimanual bajo anestesia
debe seguir un protocolo estandarizado. Se recomienda realizar, siempre que sea posible, 1a reseccion tumoral
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completa y biopsias aleatorias de vejiga, en los casos con una citologia de orina positiva, en tumores planos o
cuando existe sospecha de tumor infiltrante. Cuando el tumor se localiza en el trigono o en el cuello vesical se
debe realizar también biopsia de la uretra prostatica. Es muy recomendable la realizacion de un diagrama con una
descripcion meticulosa de la localizacion, tamafio, nimero y morfologia del tumor, asi como cualquier alteracion
de la mucosa y/o extension extravesical o invasion de los drganos adyacentes.

— Elinforme anatomopatoldgico debe especificar el grado y la profundidad de la invasion tumoral e informar si la
lamina propia y el musculo estaban presentes en la muestra.

— La estadificacion locorregional, una vez confirmado el diagnéstico, se realizard con tomografia computarizada
(TC) o resonancia magnetica (RM) (> evaluacion local) abdomino-pélvica. Se completara la evaluacion con una
radiografia de térax y una gammagrafia 6sea si se sospecha afectacion osea.

— Enlaactualidad, no hay datos suficientes para el empleo sistematico de tomografia por emision de positrones-TC
(TEP-TC) en la estadificacion del cancer de vejiga.

CLASIFICACION TNM (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion TNM. AJCC, 7.2 edicion

Tumor primario

Tx No se puede evaluar el tumor primario

T0 No existen datos del tumor primario

Ta Carcinoma papilar no invasivo

Tis Carcinoma in Situ “tumor plano”

Ik Tumor invade el tejido conectivo subepitelial

T2 Tumor que invade el musculo

T2a | Capa muscular superficial (mitad interna)

T2b | Capa muscular profunda (mitad externa)

T3 Tumor que invade la grasa perivesical

T3a | Microscopicamente

T3b | Macroscopicamente (masa extravesical)

T4 Tumor que invade otras estructuras adyacentes

T4a | Estroma prostatico, Utero o vagina

T4b | Pared pélvica o abdominal

Ganglios linfaticos regionales

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO NO afectacion ganglionar regional

N1 Metastasis en un ganglio de la pelvis verdadera (hipogastricos, obturadores, iliacos externos o presacros)

N2 Metastasis en varios ganglios de la pelvis verdadera

N3 Metastasis en uno o varios ganglios iliacos comunes

Metastasis a distancia

Mx | No se puede evaluar la afectacion metastasica

MO No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

TRATAMIENTO
Cistectomia radical
La cistectomia radical supone la extirpacion de la vejiga, prostata y vesiculas seminales en el varon, y Gtero y ane-

jos en la mujer, junto con los ganglios linfaticos regionales. La linfadenectomia, con una diseccion ampliada desde la
bifurcacion aodrtica, se ha asociado a una mejor estratificacion y supervivencia. En una linfadenectomia adecuada el
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nuimero de ganglios evaluados debe ser > 12. La tasa de afectacion ganglionar es de ~25 %, aumentando la incidencia
con el estadio (T2 ~18 %, T3 ~35 %, T4 ~42 %) (1).

Radioterapia externa (RTE)

Actualmente se administra con quimioterapia (QT) concurrente en esquemas trimodales de preservacion vesical 0
como alternativa terapéutica en pacientes no subsidiarios de cistectomia por criterios de inoperabilidad y/o irreseca-
bilidad o rechazo de la cirugia.

Quimioterapia

Ha sido empleada para erradicar micrometastasis presentes en el momento del diagndstico en CVCIM. Los esquemas
utilizados son MVAC o CMV x 3. El esquema de gemcitabina-cisplatino (GC) ha demostrado, en enfermedad metasta-
sica, igual efectividad con menor toxicidad que el MVAC, pero como neoadyuvante (NAD) o adyuvante (AD), solo debe
emplearse dentro de ensayos clinicos.

Estudios
Stein y cols. (2)

Seguimiento medio de 10,2 afios en 1.054 pacientes, tratados con cistectomia radical. La supervivencia global (SG)
a 5-10 arios fue de 60-43 % (pT < 3a: 78-56 % y pT3b-4a NO: 47-27 %, pN+: 31-23 %), la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a 5-10 afios de 68-66 % (pT < 3a: 85-82 % y pT3h-4a NO: 58-55 %, pN+: 35-34 %). EI 86 % de
los fracasos ocurrieron en los primeros 3 afios, un 75 % fueron sistémicos y un 25 % locorregionales (pT < 3a: 13y
6 % y pT3b-4a NO: 32y 13 %, pN+: 52 y 13 %). La mortalidad perioperatoria fue del 3 % y la morbilidad del 28 %.

Madersbacher y cols. (3)

Seguimiento medio de 45 meses en 507 pacientes sometidos a cistectomia radical. La SG a 5 afios fue de 50-37 %
(pT < 2:62 %y pT3-4a NO: 49 %, pN+: 25 %), la SLE a 5-10 afios fue de 62-59 % (pT < 2: 73-58 % y pT3-4a NO:
56-40 %, pN+: 33 %). El 93 % de los fracasos ocurrieron en los primeros 3 afios, el 82 % fueron sistémicos y el
18 % locorregionales (pT < 2: 25y 3 % y pT3-4a NO: 37 y 11 %, pN+: 51 y 13 %). La mortalidad perioperatoria fue
del 2,5 % y la morbilidad del 28 %.

Estudio del NCIC

Aleatorizd a los pacientes con CVCIM a recibir RTE con o sin cisplatino (CDDP) concurrente, antes del tratamiento
local definitivo. La tasa de fracaso pélvico a 5 afos fue del 40 % en el grupo del CDDP frente al 59 % en el brazo
control (p = 0,036). No observaron diferencias en la tasa de metastasis ni SG (4).

Estudio BC2001

Aleatoriza 360 pacientes con cancer de vejiga T2-4a NO a recibir RTE con o sin 5-fluorouracilo y mitomicina D
concurrente: la SLE locorregional a 2 afos fue significativamente mejor en el brazo de RCT (67 % frente al 54 %).
Con un seguimiento medio de 69,9 meses, la reduccion relativa en el riesgo de recidiva locorregional en el brazo de
RCT fue del 32 % (HR 0,68; IC 95 %, 0,48 a 0,96). La SG a 5 afios fue superior en el brazo de RCT (48 % frente al
35 %), aunque la diferencia no alcanzé significacion estadistica. No se observo diferencia significativa en toxicidad
aguda G3-4 (36 % frente al 27,5 %) ni cronica (8,3 % frente al 15,7 %) en los brazos del estudio (5).
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Krause y cols. (6)

Actualizaron los resultados de la Universidad de Erlangen, con un seguimiento medio de 71,5 meses. Pacientes con
cancer de vejiga T1-4 NO/+ fueron tratados con RTUTV maxima, seguido de RTE (n= 142) o RTC (n = 331) con CDDP, y
cistectomia de rescate en los no respondedores o en recidivas locales infiltrantes. La tasa de RC al tratamiento multimodal fue
del 70 %, los factores predictores en el AMV fueron la categoria (R) de la RTUTV y la modalidad terapéutica. De los pacientes
que alcanzaron una RC, el 14 % desarrollaron una recidiva local superficial, el 11 % infiltrante y el 3 % ganglionar. La tasa
actuarial de metastasis a 5-10 afios fue del 29-35 %. Se realizd una cistectomia en el 20 %: 37 % en pacientes sin RC y
un 15 % de rescate. La supervivencia media en el grupo de RTE fue de 28,5 frente a 70 meses en el grupo de RTC, la SG a
5-10 arfos fue de 36-17 % frente a 54-36 % respectivamente. Los factores predictores de SG en el subgrupo de pacientes
tratados con RCT fueron el estadio Ty N (T2-3: 50-37 %; T4a: 16-11 %, NO: 58-39 %, N+: 14-10 %), la invasion linfovas-
cular, la categoria (R) de la RTUTV y la respuesta al tratamiento (RC: 64-43 %; sin RC: 25-15 %). Conservaron una vejiga
funcional > 80 % de los pacientes. La toxicidad cronica genitourinaria G3-4 fue de un 5 % y la gastrointestinal de un 1,5 %.

Efstathiou y cols. (7)

Han actualizado los resultados del Massachussets General Hospital, 348 pacientes T2-4 NO subsidiarios de cistectomia,
con un seguimiento medio de 7,7 afos. Fueron tratados con RTUTV méxima seguida de RTC de induccion + QT NAD 0 AD,
con reevaluacion de respuesta después de 40 Gy, los pacientes que alcanzaron una RC se consolidaron con RTC y el resto
se sometieron a cistectomia de rescate inmediata. La tasa de RC al tratamiento RCT de induccion fue del 72 %, el tnico
factor predictor de respuesta fue la RTUTV macroscopica completa (79 frente al 57 % con tumor residual). Desarrollaron
una recidiva local superficial el 29 %, infiltrante el 16 % y metastasis el 35 %. Se realizaron un 29 % de cistectomias, el
17 % en pacientes sin RC al tratamiento de induccion y 12 % de rescate. La SG a 5-10 arios fue de 52-35 %. Factores
predictores de SG en el AMV fueron: el estadio T (T2: 61-43 %; T3-4a: 41-27 %) y la respuesta al tratamiento de induccion
(HR 0,56; IC 95 % 0,36-0,86). Conservaron su vejiga funcional > 80 % de los supervivientes.

Weiss y cols. (8)

Trataron 141 pacientes (T1G3-n = 84-; T1G1-2 con CIS, multifocalidad, tumor > 5 cm o recurrencias multiples
-n = 57-) con RT/RTC después de RTUTV, realizando cistectomia de rescate en los pacientes sin RC o con recidiva
local. Alcanzaron una RC el 88 %, siendo las tasas de progresion a 5-10 afios del 19-30 %. La supervivencia causa
especifica fue de 82-73 %, respectivamente y > 80 % conservaron su vejiga.

ABC metaanalisis (9)

Analisis de 3.005 pacientes de 11 estudios aleatorizados. El subgrupo de pacientes que recibieron un esquema de
QT basada en CDDP mostré un beneficio absoluto en la supervivencia global del 5 % (50 % frente al 45 %) a 5 afos
(HR: 0,86 IC 95 %, 0,77-0,95), con un beneficio significativo en supervivencia causa especifica del 9 %.

Estudio BA06 30894 (10)

Aleatorizd 976 pacientes a recibir QT-NAD (CMV x 3) seguido de tratamiento local con cistectomia o RTE frente a
tratamiento local exclusivo. Con un seguimiento medio de 8 afios, la SG a 10 afios fue de 36 % frente al 30 %, con una
reduccion del riesgo de muerte del 16 % (HR 0,84; IC 95 %, 0,72-0,99). No mostrd ninguin beneficio en la supervivencia
libre de fracaso local (49 % frente al 48 %) ni en el subgrupo de cistectomia ni en el de RTE.

Estudio RTOG 89-03 (11)

Andlisis de 123 pacientes, con T2-4aNXMO después de RTUTV maxima, fueron aleatorizados a QT-NAD (MCV x 2)
seguida de RCT de induccion con CDDP, reevaluacion de respuesta y consolidacion con RCT en los casos con RC y

] 411 ]



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  TUMORES UROLOGICOS. CANCER DE VEJIGA

cistectomia en el resto frente al mismo tratamiento sin QT-NAD. Se cerré prematuramente por la aparicion de una alta
tasa de leucopenia con 3 muertes relacionadas en el brazo de QT-NAD. Ademas, solo el 67 % de los pacientes de este
brazo pudo completar el tratamiento planificado frente al 81 % del brazo control sin QT-NAD. La QT-NAD no proporciond
beneficio en la tasa de RC, ni en SG ni en la supervivencia libre de metastasis.

Opciones de tratamiento
Cancer de vejiga sin infiltracion muscular (Ta, Tis, T1)

1. Tumores de bajo riesgo (50 %): tumor Unico Ta de bajo grado sin CIS, la tasa de progresion a 5 afios es < 5 %. El
tratamiento se basa en RTUTV completa seguida de una dosis Unica postoperatoria de QT intravesical adyuvante
para reducir el riesgo de recurrencia (IA).

2. Tumores de riesgo intermedio (35 %): tumor multifocal de bajo grado o tumores de bajo grado recurrentes; la
tasa de progresion a 5 afos es < 10 %. El tratamiento, en estos casos, es el mismo que en los de bajo riesgo
mas QT intravesical diferida adyuvante o inmunoterapia con BCG durante al menos un afio (IA).

3. Tumores de alto riesgo (15 %): T1 y/o G3 y/o CIS, la tasa de progresion a 5 afios es del 25-50 % (> probabilidad
en T1G3y CIS). El tratamiento inicial es similar al de los otros grupos de riesgo seguido de inmunoterapia intra-
vesical con BCG de induccion y mantenimiento durante al menos un afo (IA). La cistectomia radical se puede
considerar en T1 de alto grado multifocales o con CIS (/IIB) o radioquimioterapia (1B).

Cancer de vejiga con infiltracion muscular (T2-T4)

A pesar de no existir ningin ensayo clinico aleatorizado que compare cistectomia radical con RTE o RCT, sin embargo
se la considera el tratamiento estandar (llIB). Una cistectomia parcial es posible en T2 unifocal < 3 ¢cm sin CIS situado
en una localizacion (por ejemplo, la cupula) donde sea posible resecar el tumor con un margen minimo de 2 ¢m, sin
comprometer significativamente la capacidad y funcionalidad vesical (llIB).

Tratamiento trimodal con conservacién vesical

RTUTV maxima seguida de RCT, dejando la cistectomia de rescate para los pacientes que no alcanzan RC o recidi-
van localmente. Los candidatos iddneos para esta opcion son: T2-3a unifocales < 5 cm sin CIS ni hidronefrosis, NO,
con funcion vesical y renal normales, en los que se alcanza una RTUTV al menos RO-1 (llIB). El esquema de QT debe
incluir CDDP (lIA).

Radioquimioterapia

En pacientes no subsidiarios de cistectomia ni tratamiento de conservacion vesical (llIB), con un esquema basado
en CDDP y 5-FU + mitomicina C en los pacientes con aclaramiento de creatinina < 60 ml/min (llA).
QT-NAD

Mejora modestamente la SG, independientemente del tratamiento local empleado (IA). En los pacientes tratados
con RCT puede comprometer el cumplimiento del tratamiento local (I1B).
QT-AD

En la actualidad ningun estudio aleatorizado ni metaanalisis ha proporcionado evidencia suficiente para ser empleada
de forma estandar en la practica clinica (IA).
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TECNICAS DE IRRADIACION
Sistemas de inmovilizacion y tomografia computarizada de simulacion

El paciente se coloca en decubito supino con los brazos cruzados sobre el torax y un sistema de inmovilizacion de
pelvis. Salvo contraindicacion médica, se utilizara contraste i.v. y oral (gastrografin 450 ml una hora antes). Los cortes
seran de 3-5 mm de grosor con un intervalo de igual magnitud. El paciente debe vaciar la vejiga inmediatamente antes
de la adquisicion de la TC, igualmente debe tener el recto vacio.

Definicion de volumenes de tratamiento

— Volumen tumoral macroscopico (gross tumor volume, GTV): tumor macroscopico en TC/RMI o cistoscopia (en
RTUTV RO-1 no hay GTV).

— Volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): CTV1 (tumor vesical y extension extravesical) (12) + 0,5 cm
+ vejiga completa y ganglios linfaticos (hipogastricos, obturadores, iliacos externos y presacros), en los varones
también se incluyen la prostata y la uretra prostatica. CTV2: tumor vesical + 2 cm de margen en tumores
unifocales < 5 cm, claramente definibles en los estudios de imagen y/o cistoscopia.

— Volumen blanco de planificacion (planning target volume, PTV): PTV1 = CTV1 con margenes anisétropos, dada
la naturaleza de los desplazamientos de la vejiga [2 cm en direccion craneal y anterior (si el tumor se localiza en
la cara anterior 0 superior 2,5 ¢cm); 1,5 cm en el resto]. Con IGRT los margenes pueden ser reducidos a 1,5y 1
cm respectivamente. Al CTV ganglionar se le adiciona un margen isotropico de 1 cm. PTV2 = PTV1 sin ganglios.
PTV3 = CTV2 con margenes anisotropos iguales a los utilizados para generar el PTV1,

— Dosis en PTV: el TD 5/5 estimado para toda la vejiga es 65 Gy. Cuando toda la vejiga es irradiada con una dosis
de 50-60 Gy el riesgo de disfuncion global comienza a incrementarse, aunque es bajo si la dosis maxima es <
65 Gy (comportamiento de 6rgano en paralelo). Se estima que hasta un tercio de la vejiga puede recibir 80 Gy
(comportamiento de 6rgano en serie). La dosis de prescripcion esta limitada por la tolerancia vesical.

Se emplea un fraccionamiento de 1,8-2 Gy/sesion. La dosis administrada al PTV1 sera de 40-45 Gy; al PTV2
de 9-12 Gy (DT 52-54 Gy) [cuando el PTV3 no pueda ser definido la dosis subira a 19-24 Gy (DT 60-64 Gy)]; al
PTV3 de 11-14 Gy (DT 64-65 Gy).

Organos de riesgo y dosis limitante

Intestino delgado: se contornea solo la porcion de intestino incluida hasta 2 cm por encima del limite craneal del
PTV (V40 < 150 cmd). Recto: se contornea la pared externa desde el ano hasta la flexura rectosigmoidea (V45 < 60 %;
VR 55 <40 %; VR60 < 35 %; V70 < 20 %). Cabezas femorales y cuello anatdmico del fémur: se contornea hasta el
trocanter menor (V52 < 5 %).

COMPLICACIONES Y TRATAMIENTOS DE SOPORTE

La toxicidad aguda, secundaria a la lesién inflamatoria del urotelio, generalmente es de intensidad moderada y no
obliga a interrumpir el tratamiento, desapareciendo a las 2-3 semanas de finalizarlo. El sindrome irritativo miccional y los
espasmos vesicales pueden ser manejados con analgésicos (fenazopiridina), antiespasmadicos, alfabloqueantes y en los
€asos sin sintomas obstructivos urinarios o intestinales se pueden emplear anticolinérgicos. Una hidratacion adecuada para
mantener la orina diluida es también importante. En caso de sobreinfeccion urinaria se instaurara tratamiento antibiotico.

La toxicidad cronica derivada del dafio en el endotelio vascular puede aparecer meses 0 afios después del trata-
miento. Ha sido informada toxicidad crénica G > 3 en el 2-6 % de los pacientes tratados con RCT.

SEGUIMIENTO

Todos los pacientes con cancer de vejiga, con o sin infiltracién muscular, tratados con conservacion de vejiga deben
tener controles clinicos con cistoscopia y citologia de orina, para en el caso de producirse una recaida, el tratamiento
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de rescate se realice precozmente. En pacientes tratados con RCT se recomienda cada 3 meses durante 2 afios, cada
6 meses hasta los 5 afios y después anualmente. En pacientes con CVCIM sometidos a cirugia o RCT se realizard
radiografia de torax y TC abdomino-pélvica cada 6 meses durante 2 afios, periodo en el que se observan la mayoria
de los fracasos sistémicos (hasta en el 50 % de los pacientes). Las localizaciones mas comunes de metastasis son
pulmaon, higado y hueso. Posteriormente se realizaran anualmente hasta los 5 afios.

Céncer de vejiga sin infiltracion muscular
Ta-Tis-T1
[ Bajo riesgq: tumor Unico ] L Riesgo intermedio: tumor _»[ Alto riesgo: cualquier T1 y/o ]_
Ta bajo grado multifocal o bajo riesgo recurrente alto grado y/o CIS

!

o ] Instilacion intravesical
Instilacion intravesical Instilacién intravesical inmediata de QT inmediata de QT
inmediata de QT

BCG intravesical adyuvante

QT intravesical BCG intravesical
adyuvante adyuvante

—

; Recurrencia
- - Recurrencia - Progresion
Progresiéon

}

Recurrencia

[—— = = >

R
Céncer de vejiga con infiltracion muscular
T2-T4
Tratamiento conservador multimodal y
T =< 3a unifocal, < 5 cm. NO, sin hidronefrosis RCT + esquema con CDDP

ni CIS con funcién vesical y renal normales 0 5-FU + Mitomicina C
No subsidiarios de cistectomia
(_R1umv Rosiposible) ] niratamiento conservador
o —
4-6 semanas 2-4 semanas ;
4
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RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER RENAL
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El carcinoma renal constituye el 2,6 % de todas las neoplasias malignas primarias del adulto; es la séptima neoplasia
mas frecuente en el varon y ocupa el decimosegundo lugar en la muijer. Es el motivo del 3 % de las causas de muerte por
cancer. En la Union Europea se diagnosticaron 63.300 casos en 2006 y se produjeron 26.400 muertes. El carcinoma de
células renales (CCR) constituye el 85 % de las neoplasias malignas primarias del riion. Presenta una tasa de incidencia
que varia entre 4,4-11,1 casos por cada 100.000 personas y afio. La mayor incidencia se produce a partir de los 40
afos, con un pico entre los 50 y los 70 arios. La incidencia es tres veces superior en varones respecto a la de mujeres,
asi como en la raza negra. La incidencia del cancer de rifion ha aumentado progresivamente en las Ultimas tres décadas,
en Espafia y en el resto del mundo occidental, a razon de un 3 % anual. Este aumento de incidencia en este periodo
pudo estar motivado, en gran parte, por una mejor disponibilidad para el diagndstico. En Espafa fallecieron por cancer
renal 1.208 varones y 600 mujeres en 2004, lo que corresponde al 1,7 % de todos los fallecimientos por cancer (1-3).

Aproximadamente la mitad de los casos nuevos diagnosticados en adultos se encuentran localizados o limitados al
propio rifion. Un 25 % presenta un tumor localmente avanzado en el momento del diagnostico y otro 25 % presenta
afectacion locorregional. En ltimo término, aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollara metastasis a
distancia (4).

El tratamiento quirdrgico sigue siendo el estandar de cuidado para los tumores localizados no metastasicos. El abor-
daje quirrgico inicial incluye la extirpacion del rifidn con su grasa perirrenal, de los ganglios linfaticos regionales y una
adrenalectomia ipsilateral. Los resultados observados en series quirirgicas con largo seguimiento demuestran tasas de
supervivencia del 60-90 %, 20-67 %, 15-80 %, y 2-20 %, para los CCR en estadios I, II, Ill, y IV, respectivamente (5,0).

El CCR ha sido tradicionalmente considerado un tumor radiorresistente. El concepto de radiorresistencia hace
referencia en la clinica a tumores dificiles de controlar empleando esquemas convencionales de radioterapia. En el
laboratorio se refiere a caracteristicas de la curva de supervivencia clonogénica. Las curvas de supervivencia se han
medido para muchas lineas de células humanas en cultivo y describen la capacidad de las células para mantener la
capacidad funcional de formar colonias viables en un medio de crecimiento (in vitro) después de dosis variables de
exposicion a la radiacion. La medida clasica de la radiosensibilidad es la fraccion superviviente después de la exposicion
a 2 Gy (SF2Gy), reflejando la dosis diaria utilizada habitualmente en la radioterapia clinica. En el caso del CCR, en las
células parecen ser resistentes a esta exposicion a 2 Gy, apoyando su concepcion tradicional de tumores no curables
con radioterapia convencional (5).

La radioterapia con esquemas convencionales de dosis diaria (180-200 cGy) raramente se emplea para el
tratamiento primario del CCR. La tolerancia del rifidn contralateral sano y de los tejidos circundantes (estomago,
intestino, bazo, higado, etc.) junto con la firme creencia en la radiorresistencia de estos tumores, han desestimado
el uso rutinario de la radioterapia. El desarrollo de las técnicas de radioterapia extracraneal estereotaxica guiada
por imagenes (SBRT) ha hecho posible plantear la radioterapia como una opcion curativa valida para tratar tumores,
que bien por su localizacion particular, como el pulmdn o el higado, o bien por su necesidad de dosis muy elevadas,
habian sido tradicionalmente considerados como no candidatos a irradiacion curativa. En el CCR, la SBRT se ha

[ | 416 [ |



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA  TUMORES UROLOGICOS. RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER RENAL

empleado principalmente en el contexto de la irradiacion paliativa de metastasis, principalmente 6seas y cerebrales,
con la intencion del control sintomatico. Sin embargo, aunque aun no existe un consenso acerca de su empleo
con intencion curativa, cada vez son mas frecuentes las series de SBRT que incluyen pacientes con CCR tratados con
intencion radical (6-9). La Tabla 1 refleja los resultados obtenidos por los estudios que han empleado esquemas de
SBRT en el tratamiento del CCR:

Autor y aiio n Esquema SBRT seguli\quigﬁtga(glises) Contz%local

Quian, 2003 74 8 Gy x 5 fracciones 10-12 92
— 10 Gy x 3-4 fracciones

Wersall, 2005 58 _ 45 Gy x 2-3 fracciones 37 90
— 10 Gy x 3-4 fracciones

Svedman, 2006 30 _ 15 Gy x 2-3 fracciones 52 79

Gilson, 2006 33 8 Gy x 5 fracciones 17 94

Teh, 2007 2 8 Gy x 3-6 fracciones 9 100

Nomiya, 2008 10 4.5 Gy x 16 fracciones 57,5 100

Kaplan, 2009 12 13 Gy x 3 fracciones NR 84

Wurzer, 2012 23 8 Gy x 5 fracciones 37 81

Las técnicas de SBRT permiten la administracion de una dosis alta por fraccion, circunscribiendo la misma de manera
exquisita a un volumen altamente delimitado, con objeto de conseguir la méaxima respuesta tumoral con los minimos
efectos secundarios a la irradiacion de los tejidos sanos circundantes. Para alcanzar esta precision, las técnicas de
irradiacion con SBRT de una lesion renal deben contemplar:

— Delimitacion adecuada del tumor (volumen tumoral macroscdpico, GTV): recomendable el empleo de resonancia
magnética (RM), que determina con mayor precision la extension de la lesion, ya que debe contemplarse la
irradiacion parcial renal.

— Definicion del volumen blanco de planificacion (PTV): en funcion del control del movimiento del tumor. La media
descrita de desplazamiento de los rifiones es 0,78 ¢cm, rango en rifion izquierdo (01-1,9 cm) y en derecho (0,11-
0,36 cm), por lo que es recomendable el empleo de TC 4D para definir el desplazamiento, sistemas restrictivos
(como la compresion abdominal) para disminuir este desplazamiento, o el empleo de marcadores internos para el
control intrafraccion mediante técnicas de control respiratorio (gating) o de los movimientos fisiologicos (tracking).

— Dosimetria altamente conformada y de alfo gradiente de dosis: radioterapia conformada 3D o IMRT en funcion
de la dosis limitante de los érganos criticos circundantes.

— Dosis y fraccionamiento: 10s tratamientos con SBRT emplean, por lo general, dosis iguales o superiores a 8 Gy
por fraccion, y de 1 a 5 fracciones, durante un periodo de 1 a 2 semanas.

— Verificacion diaria del tratamiento: mediante técnicas de imagen guiada (IGRT).

Como estrategias de futuro para el tratamiento del CCR, dos emergen con fuerza en los Ultimos afios. Por un lado,
el desarrollo de esquemas radiosensibilizantes gracias al desarrollo de nuevos farmacos en los Ultimos afnos, princi-
palmente de los inhibidores de mTOR, que es una via prometedora en el tratamiento del CCR. Por otro lado, el grupo
espariol de Calvo y cols. han descrito recientemente los resultados observados, empleando radioterapia intraoperatoria
con o sin radioterapia externa perioperatoria, en 25 pacientes con CCR con recidiva locorregional o con tumores lo-
calmente avanzados. Con una mediana de seguimiento en los pacientes vivos de 22,2 afios (rango 3,6-26 afios), las
tasas actuariales a 5 afos de supervivencia global y control local fueron del 38,5 % y 80 % respectivamente. Un 24 %
de pacientes experimentaron toxicidades agudas o tardias grado 3 o superiores. Estos resultados confirman la utilidad
de este abordaje multidisciplinar, abriendo una nueva perspectiva para el tratamiento local del CCR (10).

BIBLIOGRAFIA

1. Lopez-Abente G, Ramis R, Pollan M, et al. Atlas Municipal de mortalidad por cancer en Espafia, 1989-1998. 2007. Instituto de Salud Carlos
|II. Disponible en: www.iscii.es/htdocs/centros/epidemiologia/libros.

] 417 ]



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA ® TUMORES UROLOGICOS. RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER RENAL

Lopez-Abente G, Aragonés N, Pérez-Gomez B, Ramis R, Vidal E, Garcia-Pérez J, et al. Kidney cancer mortality in Spain: Geographic patterns
and possible hypotheses. BMC Cancer. 2008; 8: 293.
Souza DLB, Bernal MM. Incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer renal en Espafia: estimaciones y proyecciones para el periodo
1998-2022. Actas Urol Esp. 2012; 36: 521-6.
Anglada Curado FJ, Campos Hernandez P, Prieto Castro R, Carazo Carazo JL, Regueiro Lopez JC, Vela Jiménez F, et al. Nuevos patrones
epidemioldgicos y factores de riesgo en cancer renal. Actas Urol Esp. 2009; 33: 459-67.
Blanco Al, Teh BS, Amato RJ. Role of radiation therapy in the management of renal cell cancer. Cancer. 2011; 3: 4010-23. doi: 10.3390/
cancers3044010.
Siva S, Pham D, Gill S, Corcoran NM, Foroudi F. A systematic review of stereotactic radiotherapy ablation for primary renal cell carcinoma.
BJU Int. 2012; 110: E737-43.
Kirova YM, Servois V, Chargari C, Amessis M, Zerbib M, Beuzeboc P. Further developments for improving response and tolerance to irradiation
for advanced renal cancer: Concurrent (mTOR) inhibitor RAD0O1 and helical tomotherapy. Invest New Drugs. 2012; 30: 1241-3.
Wurzer J, Kimmel B, Braga G, Pagnani A. 0C-0044 Efficacy of stereotactic body radiotherapy for primary renal cell carcinoma. Radiother
Oncol. 2012; 103: S17.
Siva S, Pham D, Bressel M, Gill S, Herschtal A, Dang k, et al. Analysis of potential surrogates for kidney motion verification imaging and its
implications for stereotactic radiation therapy of the kidney. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012; 84 (3) S1: S423.
Calvo FA, Sole CV, Martinez-Monge R, Azinovic I, Aristu J, Zudaire J, et al. Intraoperative EBRT and resection for renal cell carcinoma:
Twenty-year outcomes. Strahlenther Onkol. 2013; 189: 129-36.

10.

[ | 418 [ |



CANCER DE PENE
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INTRODUCCION

El cancer de pene es un tumor con baja incidencia y prevalencia en paises occidentales (1 %), sin embargo en
algunos paises de Africa, Asia y Sudamérica la prevalencia se sitta alrededor del 20 %. Es més frecuente en pacientes
entre 50-60 afios y se han determinado como factores de riesgo una baja higiene local, no circuncision, fimosis y
enfermedades de transmision sexual tales como VIH e infeccion por papiloma virus 16-18. El 95 % de los casos son
carcinomas escamosos. En un 50 % de los casos se presenta como un nédulo 0 masay en un tercio como una ulcera.
Un 58 % de los pacientes presentan ganglios inguinales palpables, pero solo la mitad corresponde a metastasis.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION
Historia clinica y exploracion (palpacion inguinal meticulosa). Analitica completa. Ecografia, resonancia magnética

(RM) si existe infiltracion. Tomografia computarizada (TC) abddémino-pélvica y radiografia de torax; gammagrafia 6sea
si esta clinicamente indicado. Biopsia de la lesion.

CLASIFICACION TNM (7. ED) (1)

Tumor primario (T)
Tx No se puede evaluar el tumor primario

T0 No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso no invasivo (basado en la biopsia o pieza quirtrgica)

Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial sin invasion linfovascular y no pobremente

Ta diferenciado

T1b | Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial con invasion linfovascular o pobremente diferenciado

T2 Tumor que invade el cuerpo cavernoso 0 esponjoso

T3 Tumor que invade la uretra

T4 Tumor que invade estructuras adyacentes

(Continda en la pdgina siguiente)
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Ganglios linfaticos regionales (N) (definicion clinica basada en la palpacion y radiologia)

cNx | No se ha evaluado la afectacion ganglionar

cNO | No ganglios inguinales palpables o visibles aumentados de tamario

cN1 Ganglio inguinal palpable movil unilateral

cN2 | Ganglios inguinales palpables moviles mdiltiples o bilaterales

cN3 | Ganglio inguinal palpable fijo 0 ganglios pélvicos unilaterales o bilaterales

Ganglios linfaticos regionales (N) (definicion patologica basada en la biopsia o cirugia)

pNx | No se ha evaluado la afectacion ganglionar

pNO | No metastasis ganglionares

pN1 Metastasis en un ganglio inguinal

pPN2 | Metastasis en multiples ganglios inguinales o bilaterales

pN3 | Metastasis ganglionares con infiltracion extraganglionar o metastasis pélvicas unilaterales o bilaterales
Metastasis a distancia (M)

MO | No hay metastasis
M1 Metastasis a distancia (ganglios linfaticos fuera de pelvis, visceral, 4sea)
Estadio anatomico/grupos pronéstico

Grupo T N M
. Tis NO MO
Estadio 0 Ta NO MO
Estadio | Tla NO MO
T1b NO MO
Estadio |l T2 NO MO
T3 NO MO
Estadio llla T1-T3 N1 MO
1{fo} T1-T3 N2 MO
MO
Estadio IV T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

TRATAMIENTO (2)

No existen estudios aleatorizados que comparen cirugia con radioterapia.
— (CIS: circuncision, exéresis local, cirugia de Mohs, 5-fluorouracilo topico, laser, imiquimod.
— Tumores T1-T2 < 4 cm NO:

e Braquiterapia: circuncision sistematica previa en todos los casos, contraindicada si existe infiltracion de
CUerpos cavernosos. Técnica: intersticial con Ir'% (la mas habitual en Europa). Dosis: 65 Gy (dosis < 60 Gy
es un factor de riesgo de recidiva local).

La realizacion de una braquiterapia no compromete la supervivencia del paciente. La cirugia de rescate con-
sigue un control local en el 85 % de los casos. Supervivencia causa especifica 84-92 % a 5/10 afios (3-6).

e Radioterapia externa (RTE): control local menor que con braquiterapia, entre 50-65 % y requiere mas fre-
cuentemente cirugia de rescate con un porcentaje de preservacion inferior (50-65 %) (6,7). Dosis: 50 Gy
pene y sobreimpresion hasta 60-70 Gy sobre lesidn primaria y margen de 2 ¢cm. En algunos casos puede
considerarse irradiacion inguinal preventiva.

e (irugia: conlleva una alta morbilidad psicosocial, por lo que la cirugia conservadora y tratamientos con laser
se indican con alta frecuencia, aunque se asocian con un mayor nimero de recidivas locales (30 %). Para la
exeresis local se recomiendan margenes 1,5-2 cm como minimo, aunque algunos estudios sugieren que es
suficiente con margenes de 5-10 mm (8). En los tumores T2 y/o G3 0 invasion vasculo-linfatica se recomienda
linfadenectomia inguinal preventiva.
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— Tumores mds avanzados:

e (irugia: penectomia parcial o total con linfadenectomia inguinal. Linfadenectomia pélvica si > 2 adenopatias
inguinales, infiltracion extracapsular o tumores pobremente diferenciados. Puede valorarse quimioterapia
neoadyuvante (esquemas con cisplatino) en tumores localmente avanzados o ganglios inguinales fijos.

e RIE:

- Alternativa conservadora en pacientes con contraindicacion quirirgica en combinacion con quimioterapia,
incluyendo ganglios inguinales bilaterales y pélvicos. Dosis 45-50 Gy (1,8-2 Gy/fraccion). Sobreimpresion hasta
60-70 Gy.

- Radioterapia postlinfadenectomia inguinal: > 2 ganglios afectados, metastasis de gran tamario, ruptura
capsular. Dosis: 45-50 Gy. Sobreimpresion 60-70 Gy si hay afectacion extraganglionar. Preferiblemente en
combinacion con quimioterapia.

- Paliativa: control de dolor, sangrado, linfedema. Dosis Unica de 8-10 Gy 0 20 Gy en 5 fracciones.

TECNICAS DE RADIOTERAPIA

— RIE:
e Simulacion: decubito supino. Utilizacion de “bolus” compensador.
e \/olimenes:
- GTV: tumor palpable o visible.
- CTV: GTV + pene (+ ganglios inguinales, + ganglios pélvicos: iliacos internos, externos y obturadores).
- PTV: CTV + 1 cm.
e Dosis (ver apartado previo).
— Braquiterapia: anestesia peridural o general. Sonda vesical para localizacion de uretra. Intersticial con Ir'®,
Utilizacion de catéteres rigidos o flexibles.

DOSIS LIMITANTES

Dosis > 60 Gy aumentan el riesgo de estenosis uretral y necrosis. Si radioterapia pélvica: V70 recto < 25 %; V70
vejiga < 30 %. Esterilidad: 2-3 Gy.

COMPLICACIONES

Dermatitis, disuria, telangectasias, linfedema. Estenosis uretral (9-45 %) (3-5): se controlan bien con dilataciones.
Necrosis (12-26 %) (3-5): evitar biopsias sistematicas postbraquiterapia y considerar el tratamiento en camara hiper-
barica (9). Fistulas y fibrosis peneana.

SEGUIMIENTO

Cada 1-2 meses durante el primer afio (especialmente en pacientes con tratamiento conservador sin tratamiento

ganglionar profilactico). Cada 3 meses el segundo afo y posteriormente cada 6 meses. A partir del quinto afio control
anual hasta 10 afios.

4 )

RESUMEN INDICACIONES DE RADIOTERAPIA EN CANCER DE PENE
Tumor T1-T2 <4 cm Braquiterapia o RTE
Tumor localmente avanzado RTE tumor + ganglios inguinales-pélvicos
Postlinfadenectomia inguinal RTE si > 2 ganglios o/y
Macrometastasis o/y
Infiltracion extracapsular
NS J
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CANCER TESTICULAR: SEMINOMA
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INTRODUCCION

El cancer testicular representa el 1 % del cancer masculino, con un aumento de incidencia en los Ultimos afios. Mas
del 95 % son tumores de células germinales que se clasifican en seminoma y no seminoma. El 60 % son tumores
mixtos y el 40 % seminomas puros. De los tumores con una unica histologia, el seminoma es el mas frecuente y de
estos el 95 % son seminomas clasicos. El tratamiento es multimodal con un alto porcentaje de curacion, lo que ha
permitido realizar estudios de supervivencia y toxicidad a largo plazo.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

Historia clinica y exploracion fisica, analitica general con marcadores tumorales, ecografia testicular bilateral, tomo-
grafia computarizada (TC) de térax y abdoémino-pélvica. Gammagrafia dsea y/o resonancia magnética (RM) cerebral si
esta clinicamente indicado. Estudio de fertilidad =+ criopreservacion de semen.

CLASIFICACION TNM (7.2 ED) (1)

La extension del tumor primario se determina en la pieza histologica de orquiectomia y por ello se asigna un estadio
patoldgico (p).

Tumor primario (T)

— pTx. No se puede evaluar el tumor primario

pT0. No evidencia de tumor primario (p. €j., cicatriz en teste)

pTis. Neoplasia germinal intratubular (carcinoma in Sitt)

pT1. Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasion linfatica y/o vascular, puede invadir la tinica albuginea
pero no la tinica vaginalis

pT2. Tumor limitado a testiculo y epididimo con invasion vascular y/o linfatica. O tumor que se extiende a través
de la tunica albuginea con invasion de la tinica vaginalis

— pT3. Tumor que invade el cordon espermatico con o sin invasion linfatica/vascular

— pT4. Tumor que invade el escroto con o sin invasion vascular y/o linfatica

[ | 423 [ |




GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e TUMORES UROLOGICOS. CANCER TESTICULAR: SEMINOMA

Ganglios linfaticos regionales (N)
Nx. No se ha evaluado la afectacion ganglionar
NO. No hay metastasis ganglionares
N1. Ganglio(s) < 2 cm
N2. Ganglio(s) 2-5 cm
— N3. Ganglio(s) > 5 cm

El estadio patoldgico (pN) seria igual excepto para pN2, que también incluiria el caso de metastasis ganglionar menor
< 5 cm pero con infiltracion extranodal.

Metastasis a distancia (M)

— MO. No hay metastasis

- M1;
e M1a: afectacion ganglionar no regional o metastasis pulmonares
e M1b: otras metastasis no ganglionares ni pulmonares

Marcadores tumorales en suero (S)

— Sx. No evaluados

— S0. Marcadores normales

— S1.LDH: 1,5 xN; hCG: < 5.000 mlu/ml; AFP < 1.000 ng/ml

— S2.LDH: 1,5-10 xN; hCG: 5.000-50.000 mlu/ml; AFP 1.000-10.000 ng/ml
— S3. LDH: 10 xN; hCG: > 50.000 mlu/ml; AFP >10.000 ng/ml

AFP: alfa-fetoproteina; hCG: gonadotropina coriénica humana; LDH: lactato deshidrogenasa; N: limite superior de
los valores normales.

Estadio anatomico/grupos pronéstico

Grupo T N M S
Estadio O pTis NO MO SO
Estadio | pT1-4 NO MO SX
IA pT1 NO MO SO
B pT2-pT4 NO MO SO
IS pT/Tx NO MO S1-3 postorquiectomia
Estadio Il pT/Tx N1-3 MO SX
IA pT/Tx N1 MO S0/51
IIB pT/Tx N2 MO S0 /S1
IIC pT/Tx N3 MO S0/51
Estadio lll pT/Tx Cualquier N M1 Sx
A pT/Tx Cualquier N M1a S0/51
B pT/Tx (N1 -NQ) MO S2
pT/Tx Cualquier N M1a S2
pT/Tx N1-N3 MO S3
e pT/Tx Cualquier N M1a S3
pT/Tx Cualquier N M1b Cualquier S

pT/Tx: cualquier pT.

TRATAMIENTO (2)

Todos los pacientes deben ser tratados con orquiectomia radical via inguinal y ligadura del cordon espermatico.
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Puede realizarse vigilancia, radioterapia (RT) adyuvante o quimioterapia (QT) (Figura 1) (3).

( Seminoma estadio |

h 4

h 4

[ Vigilancia

Carboplatino
adyuvante
(1 ciclo AUC 7)

[

Radioterapia
ganglios paradrticos
(20 Gy)

v

h 4

!

12-16 %

( Tasa de recidiva

Tasa de recidiva
3-4 %

) (

Tasa de recidiva
3-4%

Recidiva
locorregional
limitada: RT o QT
(BEP/EP)

Recidiva
locorregional
extensa o M1: QT
(BEP/EP)

Seminoma estadio I: esquema de tratamiento y resultados (ESMO).

Vigilancia

No existen estudios aleatorizados que comparen la vigilancia con la RT o la QT. Estudios descriptivos o compa-
rativos muestran un alto porcentaje de curacion, incluso en pacientes que recidivan y son rescatados con QT o RT.
En ausencia de factores de riesgo es el tratamiento de eleccion. El riesgo de recidiva aumenta en tumores > 4 c¢m,
invasion linfovascular e infiltracion de rete testis, con porcentajes de 12, 16 y 30 % en presencia de 0, 1 0 2 factores,

respectivamente (4).

Radioterapia (Figura 2)

Campos de irradiacion: dogleg y ganglios paraaorticos.
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Con una mediana de seguimiento de 6,4-12 afios y la inclusion de 2.466 pacientes, los estudios aleatorizados del
Medical Research Cancer (MRC) y de la European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (5),
no han detectado inferioridad en los resultados cuando se administran 20 frente a 30 Gy (estudio TE 18/19; EORTC
30942: supervivencia libre de recidiva a 5 afios 97 % frente al 95 %) (6) y si que disminuy0 la incidencia de letargia.
Tampoco existen diferencias entre un campo de irradiacion que incluye ganglios paraadrticos e iliacos ipsilaterales
(dogleg)y la irradiacion Unicamente de los paraadrticos (estudio TE10: supervivencia libre de recidiva a 5 afios del 96 %
en ambos grupos), a pesar de que un 2 % de los pacientes que recibieron RT paraadrtica presentaron recidiva pélvica
(7). Con la reduccion del campo se consigue menor incidencia de nauseas, vomitos, letargia y azoospermia. Segundas
neoplasias: estudios con largo seguimiento han determinado un aumento del riesgo relativo de presentar segundos
tumores del 1,31-2,60 en aquellos pacientes tratados con RT adyuvante (8). El riesgo aumenta si se combina RT +
QT (RR: 2,9). Toxicidad cardiovascular: se ha descrito un aumento del riesgo relativo de muerte precoz por toxicidad
cardiovascular (HR: 1,31-2,74) (9).

Quimioterapia

El estudio del MRC que compara la RT adyuvante frente a un ciclo de carboplatino adyuvante (TE19; EORTC 30982),
mostré una supervivencia libre de recidiva a 5 afos del 96 % y 95 % respectivamente (9). Una actualizacion de este
estudio ha demostrado menor incidencia de nuevos tumores de células germinales. Toxicidad: plaquetopenia. Posible
mayor incidencia de sindrome metabdlico y patologia cardiovascular (10).
Tratamiento riesgo adaptado

El estudio realizado por el grupo espafiol de tumores germinales, comparando vigilancia frente a carboplatino (2
ciclos) en tumores > 4 c¢cm y con invasion de la rete testis, ha demostrado una reduccion de las recidivas a 1,4 %.
Los resultados sugieren que los pacientes con al menos uno de los factores, también se beneficiarian del tratamiento
adyuvante con carboplatino. Este tratamiento solo debe indicarse en régimen de ensayo (11).

Seminoma lIA/IIB

Radioterapia en pelvis y paraadrticos (véase dosis) o QT con etopdsido + platino (EP) x 4 ciclos.

Seminoma IIC/IID y 1lI

QT con EP x 4 ciclos o BEP (EP con bleomicina) x 3 ciclos.

No seminomas
Estadio IA: linfadenectomia retroperitoneal o vigilancia. En el resto de estadios el tratamiento de eleccion es la QT
+ linfadenectomia retroperitoneal.
TECNICAS DE RADIOTERAPIA (RTC3D)
Decubito supino. Proteger testiculo sano y pene:
— Volumen blanco clinico (clinical target volume, CTV): ganglios interaortocava, precava, preaortico, paracava y
paraadrtico.

e Limite superior: paraaorticos de T10/T11.
e Limite inferior: PA: L5/S1 (dogleg: incluye iliacos ipsilaterales, por encima del foramen obturador).

[ | 426 [ |



GUIAS PRACTICAS DE ONCOLOGIA RADIOTERAPICA e TUMORES UROLOGICOS. CANCER TESTICULAR: SEMINOMA

o Lateral: extremos de las apdfisis transversas o expansion a partir de los ganglios de 2 cm (en tumores izquierdos
2-3 cm proximales de vena renal).
e Anterior: 2 cm de borde anterior del cuerpo vertebral. Volumen blanco de planificacion (planning target volume,
PTV): CTV + (0,5-1) cm.
— Dosis:
e Estadio I: 20 Gy (2 Gy/fraccion).
e Estadio lIA: sobreimpresion en ganglios afectados hasta 30 Gy.
e Estadio IB: hasta 36 Gy.
— Restricciones: rifion, V15 < 50 %. 50 cGy causa azoospermia temporal. 2 Gy esterilizacion.

COMPLICACIONES

Véase tratamiento del seminoma estadio .

SEGUIMIENTO

Exploracion fisica, analitica con marcadores, radiografia de térax, TC abddémino-pélvica/3-4 meses el primer afo;

cada 6 meses el segundo afio y anual hasta 10 afios. Se aconseja utilizar TC de baja dosis para disminuir la dosis de
exposicion. Se recomienda la realizacion de una tomografia por emision de positrones (TEP) si persiste masa residual

<3cm.
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