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RESUMEN

Introduccion: El cancer de cabeza y cuello es el sépti-
mo mas comun a nivel mundial. Las opciones terapéuti-
cas para su manejo incluyen la radioterapia, la cual debe
procurar un equilibrio entre la eliminacion del tumor y la
preservacion del tejido sano porque su aplicacion impli-
ca el riesgo de desarrollar una osteorradionecrosis de los
maxilares.

Objetivo: Valorar si el riesgo de que se produzca osteo-
rradionecrosis de los maxilares varia en funcion del tipo
de radioterapia.

Métodos: Diseno documental, retrospectivo basado en los
principios de las revisiones sistematicas exploratorias se-
gun lo establece la lista de chequeo PRISMA Extension for
Scoping Reviews (PRISMA-ScR). Se realizaron busquedas en
inglés y espanol en PubMed, LILACS, ScienceDirect, Trip-
database y Epistemonikos.

Resultados: En total se incluyeron 12 estudios publicados
entre 2016 y 2022 con diversos disenos de investigacion;
el estudio de cohorte retrospectivo fue el que tuvo mayor
representacion. Se analizaron distintas opciones de radio-
terapia y sus protocolos, entre ellos, la radioterapia de
intensidad modulada, la terapia de protones de intensi-
dad modulada, la radioterapia corporal estereotactica y
la radioterapia tridimensional. La literatura refiere que los
protocolos que implican dosis totales mas bajas represen-
tan un menor riesgo de osteorradionecrosis.
Conclusiones: El riesgo de osteorradionecrosis de los
maxilares debe atribuirse, en mayor medida, a la dosis
total de radiacion recibida por el paciente y a la dosis por
fraccion que al tipo de radioterapia.

Palabras clave: osteorradionecrosis; neoplasias de cabeza
y cuello radioterapia; radioterapia de intensidad modula-
da; terapia de protones.

INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello es el séptimo mas
comun a nivel mundial; para el ano 2018 se repor-
taron casi 900 mil casos nuevos y cerca de 450 mil
muertes. Entre el carcinoma oral de células esca-
mosas, el cancer faringeo y el laringeo suman alre-
dedor del 90 % de los casos.® Se le asocia con do-
lor, desfiguracion, disfuncion, angustia psicosocial y
muerte.®

ABSTRACT

Introduction: Head and neck cancer is the seventh most
common cancer worldwide. Therapeutic options for its
management include radiotherapy, which should seek a
balance between tumor elimination and preservation of
healthy tissue because its application implies the risk of
developing osteoradionecrosis of the jaws.

Objective: To assess whether the risk of developing os-
teoradionecrosis of the jaws varies according to the type
of radiotherapy.

Methods: Documentary, retrospective design based on the
principles of exploratory systematic reviews as established
by the PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)
checklist. PubMed, LILACS, ScienceDirect, Tripdatabase
and Epistemonikos were searched in English and Spanish.
Results: In total, 12 studies published between 2016 and
2022 with various research designs were included; the re-
trospective cohort study had the highest representation.
Different radiotherapy options and their protocols were
analyzed, including intensity-modulated radiotherapy, in-
tensity-modulated proton therapy, stereotactic body ra-
diotherapy, and three-dimensional radiotherapy. The Lli-
terature refers that protocols involving lower total doses
represent a lower risk of osteoradionecrosis.
Conclusions: The risk of osteoradionecrosis of the jaws
should be attributed, to a greater extent, to the total
radiation dose received by the patient and the dose per
fraction than to the type of radiotherapy.

Keywords: osteoradionecrosis; head and neck neoplasms
radiotherapy; intensity-modulated radiotherapy; proton
therapy.

demiologicos, su localizacion anatomica y el esta-
dio de avance de la enfermedad.® Los pacientes en
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etapa temprana pueden tratarse con una modalidad Unica, bien sea radioterapia (RT) o cirugia.® Mientras que
los pacientes con enfermedad localmente avanzada requieren un enfoque de varias modalidades que incluyen
cirugia, radioterapia y quimioterapia.® En caso de metastasis se utiliza la quimioterapia sistémica, aunque
también pudiera considerarse la reirradiacion o cirugia de rescate.®%

Segun refieren Rivero y otros,® entre el 50 y 60 % de los pacientes con cancer de cabeza y cuello reciben
radioterapia como parte del tratamiento. Esta se dirige a todas las células, tanto malignas como normales. En
este sentido, es clave que exista un equilibrio entre la eliminacion del tumor y la preservacion del tejido sano
para lograr la curacion sin debilitar aun mas al paciente.

En pacientes sometidos a radioterapia es posible que se desarrolle un cuadro de osteorradionecrosis de
los maxilares.®”® Esta suele definirse como un area de hueso irradiado que se desvitaliza y queda expuesto a
través de la piel o la mucosa suprayacentes, que no cicatriza en un periodo de tres a seis meses en ausencia
de recurrencia tumoral local.” La identificacion de senales sugerentes de necrosis 0sea a través de estudios
de imagen también es importante para su diagnostico y la clasificacion de su gravedad.®?

La prevalencia y la incidencia de la osteorradionecrosis de los maxilares (ORNM) reportada es variada y
suele ser confusa. Sin embargo, las tasas de prevalencia mas comunes se encuentran entre el 2 y el 15 % de
los pacientes que han recibido RT."? Ocurre mas a menudo en pacientes mayores de 55 anos, en los que han
recibido mas de 60 Grays de dosis de irradiacion y su incidencia global es tres veces mas elevada en pacientes
dentados que en edéntulos."'?

Se han identificado factores de riesgo y desencadenantes para desarrollar ORNM. Estos incluyen aspectos
relacionados con el paciente, entre ellos la edad, el sexo, el consumo de tabaco y / o de alcohol, el estado
funcional, si se realizd o no una evaluacion dental previa a la RT, la extraccion dental previa a la RT y la ex-
traccion dental durante la RT. También existen variables relacionadas con el tumor: sitio del tumor primario,
estadio, si estan involucrados los ganglios y variables relacionadas con el tratamiento como cirugia previa a
la RT, cirugia mandibular previa a la RT, quimioterapia de induccion, quimioterapia concurrente, técnica de
RT.(6,13)

Ahora bien, segun Ratko y otros(14) el tratamiento con radioterapia en los casos de cancer de cabeza y
cuello tiene varias opciones. Entre ellas se cuentan la radioterapia de dos dimensiones (RT2D), la radioterapia
de intensidad modulada (RTIM), la radioterapia tridimensional (RT3D) y la terapia de protones de intensidad
modulada (TPIM). Cada una de ellas constituye un riesgo para desarrollar un cuadro de osteorradionecrosis.
Por eso, el objetivo de esta revision fue valorar si el riesgo de que se produzca osteorradionecrosis de los
maxilares varia en funcion del tipo de radioterapia.

METODOS

Se realizo estudio con un diseno documental, retrospectivo basado en los principios de las revisiones siste-
maticas exploratorias, tal como lo establece la lista de chequeo PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRIS-
MA-ScR).(™ Se analizaron publicaciones de estudios primarios y secundarios sobre el riesgo de osteorradione-
crosis de los maxilares en pacientes sometidos a radioterapia, especificamente, si este varia en funcion del
tipo de radioterapia, considerando a la radioterapia de intensidad modulada en comparacion con otras. Para
tal efecto se formuld una pregunta PICO," en funcion de orientar la busqueda (tabla 1).

Tabla 1 - Pregunta PICO

Pregunta PICO ;Existe variacion en el riesgo de que se produzca una osteorradionecrosis

de los maxilares en funcion del tipo de radioterapia?

P (Pacientes) Pacientes sometidos a radioterapia para tratamiento de cancer de cabeza
¥ cuello
| (Intervencion) Radioterapia de intensidad modulada {(IMRT) para tratamiento de cancer de

cabeza y cuello

C (Comparacion) Otras modalidades de radioterapia para tratamiento de cancer de cabezay
cuello

0 (Resultados) Aumento del riesgo de osteorradionecrosis de los maxilares

Fuente: Elaboracion propia.
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Estrategia de busqueda y criterios de elegibilidad de los estudios

Se realizaron busquedas en bases de datos electronicas especializadas en ciencias de la salud como Pub-
Med/Medline, LILACS, ScienceDirect, Tripdatabase y Epistemonikos entre los meses de marzo y mayo del ano
2022. También se hizo una revision en las referencias bibliograficas de los articulos encontradas para garanti-
zar la inclusion de todos los textos relevantes para esta revision exploratoria.

Palabras clave de busqueda en inglés: “osteoradionecrosis of the jaws”; “radiotherapy” AND “head and
neck cancer”; “osteoradionecrosis of the jaws” AND “radiotherapy”; “osteoradionecrosis of the jaws” AND
“intensity modulated radiotherapy”; “osteoradionecrosis of the jaws” AND “intensity modulated proton thera-
py”’; “osteoradionecrosis of the jaws” AND “two-dimensional radiotherapy”; “osteoradionecrosis of the jaws”
AND “three-dimensional conformal radiotherapy”; “osteorradionecrosis of the jaws” AND “stereotactic body
radiotherapy”

Palabras clave de busqueda en espanol: Se utilizaron los equivalentes en espanol de los términos de
busqueda en inglés.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion:

e Tipo de publicacion: articulo publicado en revista arbitrada.

e Ano de publicacion: periodo entre el 2010 y 2022.

e Diseno del estudio: ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas con o sin metaanalisis, revi-
siones narrativas, estudios comparativos, estudios de cohorte, estudios de casos y controles y estudios
transversales.

e [diomas de busqueda: inglés y espanol.

Proceso de revision y selecciéon de las publicaciones

Dos investigadoras realizaron las busquedas de manera independiente (El IC). Establecieron que al iden-
tificar las fuentes debian revisar si existian articulos duplicados; si esto se detectaba, se debian eliminar. En
una etapa posterior, también de manera independiente se revisaron los titulos y resumenes para analizar su
coincidencia con la osteorradionecrosis de los maxilares en los términos planteados en la pregunta PICO; de
ser asi se recuperaba el texto completo del articulo. Luego, de manera conjunta se hizo una nueva revision
para analizar si esos articulos cumplian con los criterios de inclusion previamente establecidos. Se requeria
que ambas investigadoras estuvieran de acuerdo con la seleccion de las publicaciones.

RESULTADOS

En la fig. 1 se observa el diagrama de flujo de la identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de las pu-
blicaciones para la presente revision.
cribado llevo a descartar 1 097 articulos. En la fase de elegibilidad se evaluaron 113 articulos a texto completo,
pero se descartaron 101. Los motivos por los cuales se descartaron los articulos durante todo el proceso fueron
los siguientes: articulos duplicados, no correspondencia con el objetivo ni las variables del estudio, imposibili-

dad de acceder al texto completo y no cumplimiento de los criterios de inclusion previamente definidos (fig.
1.

Los articulos incluidos se publicaron entre los anos 2016 y 2022. La mayoria fueron estudios de cohorte re-
trospectiva (seis estudios), incluido un estudio de casos y controles, anidado en una cohorte retrospectiva lo
que lo hace un estudio mixto. El resto de los articulos se distribuyo entre los siguientes disenos: revisiones na-
rrativas (dos estudios), estudio comparativo (dos articulos), revision sistematica con metaanalisis (un articulo)
y un estudio transversal retrospectivo (tabla 2).

Osteorradionecrosis de los maxilares y radioterapia de intensidad modulada

Generalmente el protocolo de la RTIM incluye dosis totales que oscilan entre los 60 y 70 Gray (Gy), dividi-
do en distintas modalidades de aplicacion.?¢2)) Studer y otros®” reportaron que en un grupo de 73 pacientes
incluidos en una cohorte retrospectiva se indico una dosis de 60 y 66 Gy en 2,0 Gy/fraccion. No obstante, las
dosis definitivas de RTIM se ubicaron en 70 o 69,6 Gy, ya que se aplico en fracciones de 2,0 o 2,11 Gy, cinco
fracciones por semana. Entre los pacientes de la cohorte, unos se sometieron a cirugia previo a la radiotera-
pia y en otros el tratamiento solo consistio en la RTIM. Ademas de la radiacion se encontro que la reseccion
mandibular periostica o marginal fue un factor de riesgo estadisticamente significativo para la ORNM; en con-
secuencia, la dosis de radiacion a la mandibula debe minimizarse en estos pacientes.

Por su parte, Maesschalck y otros®® en una cohorte compararon las dosis de radiacion en pacientes: 18
tratados con RTIM y 12 con RT3D. No hubo evidencia de reduccion de la ORNM con la RTIM en comparacion
con la RT3D. Los autores atribuyeron un papel mas relevante en el inicio de la ORNM a una dosis elevada de

irradiacion a la mandibula (sobre todo por fraccion) que a la modalidad de radioterapia en si.
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Identificacion

Registros identificados desde
bases de datos (n= 1 633)

PubMed / Medline (n= 710)
Tripdatabase (n= 133)
Epistemonikos (n= 12)
LILACS (n= 84)
ScienceDirect (n=694)

Registros eliminados antes del
cribado:
Registros duplicados
eliminados (n= 411)

Cribado

!

Registros examinados (n= 1 222)

!

Registros excluidos (n= 1 097)

Elegibilidad

Articulos buscados para
recuperar (n= 125)

l

Articulos no recuperados (n= 12)

Articulos a texto completo
evaluados para elegibilidad

(n=113)

Articulos excluidos: (n= 101)

—
é Articulos incluidos en la revision
) - (n=12)

|

Fuente: Elaboracion propia.
Fig. 1 - Proceso para la seleccion de los articulos de la revision exploratoria.

Tabla 2 - Descripcion de los articulos sobre el riesgo de osteorradionecrosis de los maxilares segun el tipo de radioterapia

N.2

10

11

12

incluidos en la revision exploratoria

Autor

Balermpas y otrost7!

Nguyen y otros18l

Rosenfeld y otros!1?

Swain y otros(20

Renday otros®

Moreno y otros(2l)

Aarup y otros'Z!

Willaert y otros!23)

Caparrotti y otros24)

Zhang y otros(23)

Maesschalck y otros(28)

Studer y otros(@?)

Diseno del estudio

Revision sistematica con

metaanalisis

Estudio comparativo

Estudio transversal

retrospectivo

Revision narrativa

Estudio de cohorte

retrospectiva

Revision narrativa

Estudio de cohorte

retrospectiva

Estudio comparativo

Estudio mixto: casosy
controles anidados en una

cohorte retrospectiva.

Estudio de cohorte

retrospectiva

Estudio de cohorte

retrospectiva

Estudio de cohorte

retrospectiva

RTIM

RTIM vs. TPIM

RTIM

RTCE

RTIM/RT3D

TPIM

RTIM

RTIM vs. RT3D

RTIM

RTIM vs. TPIM

RTIM vs. RT3D

RTIM

Radioterapia utilizada

Leyenda: RTIM: radioterapia de intensidad modulada; TPIM: terapia de protones de intensidad modulada; RTCE: radioterapia corporal estereotac-

tica; RT3D: radioterapia tridimensional.

Fuente: Elaboracion propia.

[@NOIS

la fuente primaria de publicacion.
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Otras investigaciones respaldan esta percepcion de que mas importante es la dosis que el tipo de radiote-
rapia.*2% En tal sentido, el planteamiento de Zhang y otros®® es que la dosis de radiacion a la mandibula es el
principal factor de riesgo de ORNM. Tanto las dosis totales altas como las dosis altas por fraccion representan
un riesgo mayor que dosis mas bajas. Por su parte, Renda y otros® senalan que en su estudio no encontraron
diferencias significativas en el riesgo de ORNM entre la RT3D y la RTIM.

Willaerty otros?® compararon pacientes que recibieron RTIM con pacientes que recibieron RT3D. Sus re-
sultados evidenciaron una incidencia de osteorradionecrosis menor en los pacientes cuya terapia fue la RTIM,
pero refieren que esto puede ser un factor de confusion debido a la etiologia multifactorial de la ORNM. Es
probable que la ORNM no puede prevenirse con nuevas técnicas de radioterapia. Asimismo, Caparrotti y otros?4
afirman que la ORNM es poco comun entre los pacientes con carcinoma orofaringeo tratados con RTIM. La
explicacion de esto la atribuyen al hecho de que se minimiza el volumen de radiacion que recibe el paciente
hasta un margen que se ubica entre 50 y 60 Gy.

Osteorradionecrosis de los maxilares y otros tipos de radioterapia

Para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello se han utilizado tambiéen otro tipo de radioterapias; des-
taca la TPIM(82Y y con mucho menos protagonismo la RTCE;?? ademas de los protocolos tradicionales.®2% Mo-
reno y otros?” refieren que la TPIM ofrece una ventaja dosimétrica (requiere una dosis menor) sobre la RTIM
en el manejo del cancer de cabeza y cuello, por cuanto reduce la toxicidad relacionada con el tratamiento, al
respetar las dosis que puede recibir el tejido normal.

Un estudio dosimétrico realizado por Nguyen y otros® recopilo una serie de pacientes en los que la dosis
de radiacion vario de 30 a 70 Gy, administradas en 5 a 33 fracciones. Se evidencio que la TPIM representa una
ventaja dosimétrica respecto a la RTIM en el tratamiento de canceres de cabeza y cuello. Pero con cautela
los autores refieren que sera necesario realizar estudios con controles clinicos emparejados para determinar si
esta ventaja dosimétrica se traduce en una ventaja terapéutica para los pacientes, sobre todo en una dismi-
nucion de la toxicidad y, en consecuencia, de la ORN.

Otra opcion de tratamiento con radioterapia en pacientes con cancer de cabeza y cuello es la RTCE. Los
atributos que la hacen atractiva son su precision, factibilidad, tolerabilidad y su toxicidad admisible, ademas,
los protocolos para el tratamiento son mas cortos. No existe un programa de dosis optimo establecido, pero
el rango de dosis varia entre 35 a 48 Gy con el que se logra un control local de la lesion segun diferentes es-
tudios con toxicidades tolerables para el paciente.?>?® Esta opcion requiere de una adecuada seleccion de los
pacientes y pueden considerarse los de edad avanzada con comorbilidad y enfermedad de volumen limitado
qgue no serian aptos para una cirugia radical o un tratamiento prolongado. Dosis menores parecen implicar un
menor riesgo de ORNM. 0

DISCUSION

El cancer de cabeza y cuello representa un problema clinico que afecta la calidad de vida de los pacientes.
Requiere de un abordaje que impida su progreso y diseminacion para disminuir la mortalidad e incrementar la
supervivencia.?? En ese sentido, se han planteado distintas alternativas de tratamiento que incluyen cirugia
(en sus distintas modalidades), cirugia mas radioterapia, radioterapia sola, radioterapia mas quimioterapia.
(2,3,4,14,30,31)

Se han reportado diversos factores de riesgo para el desarrollo de ORNM, entre ellos suelen mencionarse
la radiacion; especialmente las dosis superiores a 60 Gy representan un mayor riesgo.®'® También se habla
de desencadenantes y, entre ellos, la extraccion de dientes y la agresion quirurgica al hueso se consideran los
principales factores de riesgo para el desarrollo de ORNM. El riesgo aumenta cuando las extracciones dentales
se realizan después de la radioterapia o antes de la radiacion cuando el proceso de curacion no esta completo,
especialmente en cirugia mandibular.®'%3%3334 Tanto el consumo de alcohol como de tabaco y la higiene bucal
deficiente se consideran como riesgo de ORNM.®:22,34)

Tomando en cuenta que la radiacion es el principal factor de riesgo para desarrollar ORNM, esta revision
exploratoria se planteo la posibilidad de que el riesgo varie en funcion del tipo de radioterapia. Por lo tanto,
las busquedas se enfocaron en localizar publicaciones que pudieran responder a esta incognita.

Un elemento repetitivo entre los estudios consultados fue el atribuir la reduccion de riesgo de ORNM a la
dosis total y a la dosis por fraccion de la radioterapia, que al tipo de radioterapia en si.('%242526 Pgor eso, hay
otros factores concomitantes que pueden tener un mayor peso en la genesis de la ORNM. Por ejemplo, Aarup
y otros?? en su estudio reportaron que la aparicion de ORNM de la mandibula fue temprana (antes de los 11
meses) y la incidencia baja (4,6 %), despuées de aplicar RTIM en pacientes con cancer de cabeza y cuello. Es-
tos autores encontraron que hay mayor riesgo en la cirugia de la mandibula y la extraccion dental previa a la
radioterapia, el tabaquismo y la dosis total de la radioterapia en el desarrollo de ORNM, que al tipo de radio-
terapia.

Lo mismo ocurre con lo reportado por Balermpas y otros'” para quienes la extraccion dental como desen-
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cadenante representa un mayor riesgo que el tipo de radioterapia. En consecuencia, se sugiere que se realicen
los tratamientos dentales previo al inicio de la radioterapia, pero no se ha demostrado que las extracciones
dentales antes, en comparacion con las extracciones después de la RTIM, reduzcan la incidencia de ORNM.
Ademas, los tratamientos contra el cancer deben iniciarse lo mas precozmente posible y para el personal
medico es dificil considerar un retraso de la radioterapia para realizar previamente las extracciones dentales
indicadas en el paciente.

Una de las limitantes de investigar la relacion entre el tipo de radioterapia y el inicio de la ORNM es que
se debe recurrir a disenos con menos control clinico. Parece dificil desde el punto de vista ético considerar la
realizacion de ensayos clinicos sobre el tema. Por eso, la mayoria de los disenos localizados fueron estudios de
cohorte retrospectiva.

En un futuro parece que tendra un mayor protagonismo la TPIM porque reduce la dosis total de radiaciones
recibidas por el paciente. No se descarta que lo mismo ocurra con la RTCE. Sin embargo, por ahora la falta de
evidencia a su favor obliga a descartar la hipotesis de que un tipo de radioterapia implique mayor riesgo para
el desarrollo de ORNM y aceptar que influye mas la dosis total, la dosis por fracciones y factores desencade-
nantes como la extraccion dental.

CONCLUSIONES

Segun lo que refiere la literatura, el riesgo de ORNM debe atribuirse en mayor medida a la dosis total de
radiacion recibida por el paciente y a la dosis por fraccion que al tipo de radioterapia. Logicamente, protoco-
los que implican dosis totales mas bajas van a representar un menor riesgo de ORNM. Por lo tanto, hay espe-
ranza en la terapia de protones de intensidad modulada; no obstante, sigue habiendo gran protagonismo de la
radioterapia de intensidad modulada.
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