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R E S U M E N

Objetivo: Determinar el papel de la gammagrafı́a salival (GS) cuantitativa en la detección de alteraciones
funcionales de las glándulas salivales en pacientes con cáncer de cabeza y cuello tratados con radioterapia
(RT).

Material y métodos: Se estudió a 19 pacientes (17 varones) con edad media de 62,4 años (44–75).
Se realizaron tres estudios a cada paciente: basal, a los 3 y a los 18 meses tras la RT. La gammagrafı́a salival
se realizó con 3,7 MBq/kg de 99mTc-pertecnetato durante 25 minutos y zumo de limón al final del minuto
15. Se calculó la fracción de excreción (FE), las cuentas máximas/minuto/pı́xel/MBq (CMPM), el porcentaje
de captación a partir de las curvas actividad/tiempo de áreas de interés sobre ambas glándulas parótidas
(GP) y glándulas submaxilares (GSM) y la influencia de las dosis recibidas por las parótidas.

Resultados: La FE mostró una disminución significativa del estudio basal a los 3 meses (po0,001), tanto en
las GP como en las GSM, y a los 18 meses en las GSM (po0,001). Se observó un aumento significativo de la
FE del estudio a los 3 meses al de los 18 meses (po0,05).

La CMPM no cambió significativamente en las GP desde el estudio basal a los de 3 y 18 meses, pero sı́ en
las GSM con disminución significativa (po0,01) desde el estudio basal al de 18 meses. El porcentaje de
captación no cambió significativamente. Se observó correlación moderada entre la dosis a parótidas y los
parámetros a los 3 meses post-RT (po0,05).

Conclusiones: La FE presentó mayor sensibilidad que la captación al efecto de la RT sobre la función salival,
mostrando, además, recuperación funcional a lo largo del tiempo en las GP.

& 2009 Elsevier España, S.L. y SEMNIM. Todos los derechos reservados.
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A B S T R A C T

Objective: To assess the role of quantitative salivary gland scintigraphy (SGS) in the detection of functional
impairment of salivary glands in patients with head and neck cancer treated with radiotherapy (RT).

Material and methods: We studied 19 patients (17 men), mean age 62.4 years (44–75). Three studies were
performed to each patient: baseline, 3 and 18 months after RT. SGS was acquired for 25 minutes following
injection of 3.7 MBq/kg of 99mTc-pertechnetate with lemon juice at the end of minute 15.

Excretion fraction (EF), counts per minute/pixel/MBq (CMPM) and uptake percentage were obtained
from time-activity curves from ROIs placed over parotid (PG) and submandibular glands (SMG) and related
to the doses received by the PG.

Results: EF showed a significant reduction from the baseline to the 3 months study (po0.001) for the PG
and SMG and from the baseline to the 18 months study for the SMG (po0.001). A significant improvement
of EF was seen from the 3 months to the 18 months study for the PG (po0.05).

CMPM did not change significantly from the baseline to the 3 months and 18 months studies for the PG
and showed a significant reduction (po0.01) for the SMG from the baseline to 18 months study. The
uptake percentage did not change significantly between studies. A moderate association was observed
between the doses to PG and the 3 m study parameters.

Conclusions: EF was more sensitive than uptake in assessing post-RT impairment of salivary function.
In addition, it reflected functional recovery of parotid glands over time.

& 2009 Elsevier España, S.L. and SEMNIM. All rights reserved.
˜a, S.L. y SEMNIM. Todos los derec
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Introducción

La radioterapia (RT) es un tratamiento fundamental del cáncer de
cabeza y cuello que se utiliza generalmente como alternativa a la
cirugı́a en tumores precoces y en combinación con quimioterapia en
situaciones más avanzadas. Sin embargo, a pesar de su efectividad
hos reservados.
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Tabla 1
Caracterı́sticas de los pacientes y los tumores

Sexo

Mujer 2

Varón 17

Localización del tumor

Nasofaringe 6

Orofaringe 3

Hipofaringe 4

Laringe 5

Tejidos blandos del cuello 1

Histologı́a del tumor

Carcinoma epidermoide 16

Linfoepitelioma 2

Metástasis primario desconocido 1

Tamaño del tumor

T1-T2 10

T3-T4 9

Afectación ganglionar

N0 7

N1 6

N2a,b 6

Estadio del tumor

I–II 4

III–IV 15

Dosis a glándulas parótidas

o30 Gy 7

30–44 Gy 11

Z45 Gy 1
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como tratamiento citotóxico, la RT se asocia frecuentemente a
distintos efectos secundarios como consecuencia de la irradiación de
los tejidos sanos circundantes a las áreas de riesgo tratadas.

La xerostomı́a se debe a una reducción severa en la secreción
de saliva y es el efecto crónico más invalidante asociado a la
irradiación del cáncer de cabeza y cuello1,2. Las glándulas salivales
son órganos muy sensibles a dosis moderadas de radiación,
produciendo un daño en los acinos glandulares que altera la
cantidad y la calidad de la secreción salival.

Como consecuencia, la xerostomı́a se asocia a distintos
problemas, como infecciones bucales, desarrollo de caries, pérdida
de piezas dentales y alteraciones en la deglución y la vocalización.
Todos estos factores pueden llegar a alterar gravemente la calidad
de vida del paciente3, constituyendo un problema de máxima
importancia, ya que no existe un tratamiento eficaz para la
xerostomı́a ya establecida.

Los dos factores que determinan la toxicidad de las glándulas
salivales a la irradiación son el volumen glandular irradiado y la
dosis absorbida por las glándulas4,5.

Las técnicas modernas de RT, como la Intensity modulated
radiotherapy y la tridimensional (3D), intentan disminuir estos
dos factores mediante una irradiación más conformada del tumor,
preservando las glándulas parótidas (GP) parcialmente de los
efectos de la radiación.

En la práctica clı́nica diaria, el parámetro que mejor se ha
correlacionado con la xerostomı́a es la dosis media absorbida por
las GP, considerándose una dosis media de 26 Gy como el lı́mite a
partir del cual la xerostomı́a es irreversible6,7. Por otro lado,
estudios recientes han mostrado que la cantidad de saliva
excretada muestra signos de recuperación con dosis mayores a
26 Gy, objetivándose la máxima recuperación a los 18 meses de
finalizar la irradiación8.

La gammagrafı́a salival (GS) es un procedimiento mı́nimamen-
te invasivo y reproducible para la evaluación cuantitativa de la
disfunción de las glándulas salivales como consecuencia de la
irradiación de estas9,10. El objetivo de este trabajo es estudiar
mediante GS la evolución del daño producido a las GP y a las GSM
por la irradiación, ası́ como la capacidad de recuperación de la
secreción salival hasta los 18 meses del tratamiento, intervalo en
el cual se produce la máxima recuperación del daño8.
Material y métodos

Pacientes

Se estudió de forma prospectiva a 25 pacientes consecutivos
con cáncer de cabeza y cuello candidatos a tratamiento con RT. El
estudio obtuvo la aprobación del Comité Ético del Área Hospita-
laria y los pacientes firmaron el consentimiento informado. Se
excluyeron los pacientes con procesos autoinmunes, tratamiento
con antidepresivos, antihistamı́nicos con efecto colinérgico,
betabloqueantes y pilocarpina oftálmica. La edad media de los
participantes fue de 62,4 años (rango: 44–75). Seis pacientes
fueron retirados por progresión de la enfermedad (tres casos) y
por falta de seguimiento (tres casos). Los datos básicos de los
pacientes y los tumores se muestran en la tabla 1.

Se realizaron tres GS a cada paciente. La primera, basal, se
realizó antes de iniciar la RT, la segunda a los 3 meses y la tercera
a los 18 meses tras finalizar la RT.
Radioterapia

Todos los pacientes fueron tratados con técnicas de irradiación
conformada en 3D, realizada en unidad de Co-60 (Theratron 780).
Para la preparación al tratamiento, los pacientes fueron inmovi-
lizados con máscaras termoplásticas. Posteriormente, se les
realizó una TAC con cortes cada 3 mm, delimitándose en dichos
cortes los distintos volúmenes de interés. El volumen GTV
correspondió a enfermedad macroscópica visible y el CTV a la
enfermedad subclı́nica. Estos volúmenes se expandieron en 6 mm
(PTV) para considerar las incertidumbres de posicionamiento y
movimiento. Asimismo, se delimitaron las GP, las GSM y la
médula espinal.

La dosis aplicada a los GTV y CTV fue de 70 Gy y 46 Gy,
respectivamente, con un fraccionamiento diario de 2 Gy en ambos
casos. Todos los pacientes recibieron tratamiento con CDDP en
dosis de 100 mg/m2 cada 3 semanas de manera simultánea a la
irradiación. La parótida derecha recibió una dosis media de
32,6 Gy (rango: 18,7–46) y la parótida izquierda recibió una dosis
media de 28,6 Gy (rango: 19–45,7).
Gammagrafı́a salival

Con los pacientes en ayunas de al menos 4 h se adquirió un
estudio dinámico en gammacámara (E.cam Siemenss) durante
25 min, con 60 imágenes de 1 s y 100 imágenes de 15 s, tras la
inyección en bolo intravenoso de 3,7 MBq/kg de 99mTc-pertecne-
tato. Al terminar el minuto 15 se administraron 3 ml de zumo de
limón y 2 ml de agua en la cavidad oral a través de una alargadera
conectada a una jeringa. Se utilizó colimador de alta resolución,
matriz 128�128 y zoom de 1,78. Para asegurar que la situación
de la cara del paciente respecto al detector fuese idéntica en los
tres estudios, se utilizó la máscara termoplástica de inmoviliza-
ción elaborada por RT. Se adquirieron imágenes laterales al final
de cada estudio tras retirar la máscara.

Las imágenes se procesaron mediante el trazado de áreas de
interés (ROI) sobre cada una de las 4 glándulas salivales mayores y
sobre una región de fondo para obtener las curvas de actividad/
tiempo. En cada paciente se utilizaron las áreas de interés del
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Tabla 3
Media e intervalos de confianza cuentas máximas/minuto/pı́xel/MBq

Basal 3 m post-RT 18 m post-RT

CMPM GP 0,10 (0,07–0,12) 0,10 (0,04–0,15) 0,07 (0,04–0,10)

CMPM GSM 0,11 (0,07–0,14) 0,12 (0,08–0,17) 0,07 (0,03–0,10)

CMPM: cuentas máximas/minuto/pı́xel/MBq; GP: glándulas parótidas;

GSM: glándulas submaxilares; RT: radioterapia.

Tabla 4
Media e intervalos de confianza del porcentaje de captación (%)

Basal 3 m post-RT 18 m post-RT

Captación GP 0,20 (0,17–0,22) 0,20 (0,12–0,28) 0,18 (0,13–0,24)

Captación GSM 0,14 (0,09-0,19) 0,16 (0,10–0,21) 0,10 (0,08–0,12)

GP: glándulas parótidas; GSM: glándulas submaxilares; RT: radioterapia.

32,2

41,7

35

40

45
Parótida Submandibular
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primer estudio en los dos estudios siguientes mediante el copiado
de estas.

Se determinaron la fracción de excreción (FE) y las cuentas
máximas por minuto (media de los minutos 13, 14 y 15)
corregidas por pixel y por actividad exacta inyectada en MBq
(CMPM), ası́ como el porcentaje de captación.

FE : Cm �ax�Cm�ın=Cm �ax

Cmáx: cuentas por segundo máximas [media de los minutos
13, 14 y 15] antes de la administración del zumo de limón. Cmı́n:
cuentas por segundo mı́nimas en los tres minutos siguientes).

Porcentaje de captaci �on :

ð½Cm �ax��½cuentas=p�ıxeles fondo� p�ıxeles ROI� � 100Þ

cuentas por segundo exactas inyectadas

Se consideró la respuesta de las glándulas salivales a la
irradiación como de órganos paralelos. Ası́, en cada parámetro,
se utilizó el valor promedio de cada par de glándulas (derecha e
izquierda).

Los cambios en la FE, la CMPM y el porcentaje de captación
desde el estudio basal hasta los 3 y los 18 meses post-RT se
estudiaron mediante análisis de la varianza para muestras
relacionadas con contraste posthoc de Bonferroni en un paquete
estadı́stico convencional.
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Figura 1. Evolución de la fracción de excreción de las glándulas parótidas y las

gándulas submaxilares en los 3 estudios (porcentaje).

0,11
0,12

0,07

0,10 0,10

0,07

0,06

0,08

0,10

0,12

0,14 Parótida Submandibular
Resultados

Los cambios observados en la excreción salival, captación
máxima/minuto/pı́xel/MBq y porcentaje de captación tras la RT se
muestran en las tablas 2–4, respectivamente.

Se observó una disminución significativa de la FE en las GP y en
las GSM en el estudio realizado a los 3 meses post-RT en
comparación con el estudio basal (po0,001). En el estudio a los
18 meses post-RT, la FE también era significativamente menor
que en el estudio basal en las GSM (po0,001). En el caso de las GP
se observó una mejorı́a en la FE en el estudio a los 18 meses post-
RT respecto al estudio a los 3 meses post-RT (po0,05) (fig. 1).

La CMPM no presentó cambios significativos en las GP y las
GSM del estudio basal al estudio a los 3 meses post-RT. En el
estudio a los 18 meses post-RT se observó una disminución
significativa de la CMPM en las GSM (po0,05) y una tendencia
descendente (aunque no significativa) en las GP (fig. 2).

El porcentaje de captación no presentó cambios significativos
entre los tres estudios, aunque mostró valores más bajos en el
estudio a los 18 meses post-RT (fig. 3).

Se muestran los estudios basal (fig. 4), a los 3 meses post-RT
(fig. 5) y a los 18 meses post-RT (fig. 6) de un paciente con cáncer
de orofaringe.

Se constató una correlación inversa, significativa y de magni-
tud moderada entre las dosis recibidas por las parótidas y los
valores de FE en las GP en el estudio a los 3 meses post-RT, r de
Pearson: 0,63 (po0,05).
Tabla 2
Media e intervalos de confianza de la fracción de excreción (porcentaje)

Basal 3 m post-RT 18 m post-RT

FE GP 41,7 (36,5–46,9) 16,3 (1–32,5) 27,4 (12,5–42,3)

FE GSM 32,2 (25,7–38,7) 8,2 (2–19,2) 6,6 (1–14,3)

FE: fracción de excreción; GP: glándulas parótidas; GSM: glándulas submaxilares;

RT: radioterapia.
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Figura 2. Evolución de la captación máxima por minuto por pı́xel por MBq

(cuentas máximas/minuto/pı́xel/MBq) en los 3 estudios.
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Discusión

La alteración de las glándulas salivales tras la RT de cáncer de
cabeza y cuello y tras tratamiento con yodo-131 de cáncer
de tiroides ha sido y sigue siendo objeto de estudio mediante
gammagrafı́a5,11–15 y otros métodos16–18 en la búsqueda de
parámetros predictores de su aparición y el desarrollo de técnicas
para prevenir o atenuar el daño.

La principal indicación de la GS es valorar la función de las
glándulas salivales en pacientes con xerostomı́a. La gammagrafı́a
es un método funcional que permite la valoración simultánea del
parénquima y la función de las glándulas salivales mayores19,
siendo la única modalidad de imagen que valora la función
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Figura 3. Evolución del porcentaje de captación de las glándulas parótidas y las

glándulas submaxilares en los 3 estudios.

Figura 4. Estudio basal de un paci
salival20. La valoración cualitativa de la GS es subjetiva y con
frecuencia no distingue bien entre función normal y levemente
disminuida21. A pesar de múltiples trabajos que emplean técnicas
gammagráficas cuantitativas22–27, no existe consenso sobre la
utilidad de los diversos ı́ndices descritos en el diagnóstico y
el seguimiento de la xerostomı́a debido fundamentalmente a la
amplia variabilidad en sujetos sanos cuyos valores se superponen
a la de pacientes con disfunción leve23. Además, se han descrito
diferencias relacionadas con el sexo y la edad28. Parte de la
variabilidad en los valores máximos de captación se debe a
diferencias individuales en la secreción periódica y espontánea de
las cuatro glándulas salivales mayores, hecho observado princi-
palmente en las GSM26,29. Mientras que la captación de las GP es
esencialmente monotónica, con escasa secreción espontánea29, las
GSM muestran secreción espontánea no estimulada23,30. Estas
diferencias se relacionan con la función digestiva de la secreción
parotı́dea, que contribuye poco a la producción de saliva en
condiciones de reposo, sin estimulación, y con el papel funda-
mental de la secreción submaxilar en la lubricación y la
protección de la mucosa oral. Aproximadamente el 66% de la
saliva estimulada es producida por las parótidas y el resto por las
submaxilares5; estas últimas producen más del 90% de la saliva en
condiciones de reposo y durante el sueño12.

La FE de saliva estimulada con zumo de limón se ha mostrado
como un parámetro valioso en la evaluación funcional de las
glándulas salivales debido a que en pacientes con xerostomı́a se
afecta en primer lugar la excreción salival y, posteriormente, la
captación glandular9,30. La xerostomı́a inicial tras irradiación se
debe fundamentalmente a una alteración de la excreción de saliva
acumulada en la glándula, posteriormente se afectan la captación
y la capacidad de producir saliva. Nuestros resultados ası́ lo
confirman, ya que la FE ha sido el único parámetro que se ha visto
afectado de forma significativa por la RT a los 3 meses ası́ como la
CMPM en las GSM a los 18 meses. Fuertes et al sı́ encontraron una
disminución significativa de la captación de las glándulas
salivales, además de la excreción, tras la irradiación13.
ente con cáncer de orofaringe.
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Figura 5. Estudio a los 3 meses posradioterapia del mismo paciente; se observa pérdida de la excreción salival y discreta reducción de la captación del trazador.

Figura 6. Estudio a los 18 meses posradioterapia del paciente anterior donde se observa mejorı́a de la excreción salival de las glándulas parótidas.
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Nuestro planteamiento de la CMPM es que podı́a ser un
parámetro preciso para controlar la evolución de cada glándula
salival en el mismo paciente al estar controlados tanto el número
de cuentas, como la actividad administrada y el número de pı́xeles,
pero solo ha mostrado cambios en las GSM y a los 18 meses. La
pérdida de volumen con alteración del contorno externo y
deformación de las glándulas salivales que se produce durante la
RT31–33 motivó la utilización por nuestra parte de las ROI del
estudio basal para los dos estudios siguientes, evitando con
ello una normalización espuria del cociente cuentas/pı́xel que
subestimarı́a la pérdida de función si se ajustaran las ROI al nuevo
tamaño.
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En nuestra serie, el valor medio de la FE en las GP en el estudio
basal fue del 41,7%, inferior al 50% descrito como normal23,30,34

reflejando el hecho de que no se trata de voluntarios sanos sino de
pacientes con cáncer, con media de edad en la sexta década,
fumadores, con posibles denervaciones glandulares por cirugı́a
previa, alteraciones por quimioterapia, etc. En esta lı́nea, es
probable que los valores de CMPM y el porcentaje de captación
hayan sido también inferiores a los que se obtendrı́an en sujetos
sanos. Si la captación glandular no es el parámetro más sensible a
la irradiación y, además, está leve o moderadamente disminuida
en el estudio basal, es posible que no presente cambios
significativos tras la RT. Esta es para nosotros una posible
explicación de la escasa afectación que presentaron los paráme-
tros relacionados con la captación.

La correlación inversa significativa de las dosis recibidas por
las parótidas con la FE es esperada y responde a la relación
conocida entre la dosis recibida y el daño infligido a la
glándula8,35. Wang et al observaron que la pérdida de volumen
glandular que se produce tras la irradiación es mayor en las GP
que en las GSM. Dado que las células parotı́deas son casi
exclusivamente serosas y las de las GSM son una población mixta
de células serosas y células mucosas, se puede concluir que la
radiosensibilidad de las GP es mayor que la de las GSM, pero ellos
mismos discuten que otros autores no encuentran diferencias o
que incluso sugieren que las GSM son más radiosensibles que las
GP33. El aumento significativo de la FE que hemos observado en
las GP a los 18 meses indica un potencial de recuperación del
tejido glandular con el tiempo. Esta recuperación ha sido
observada por otros autores8,16,35,36. Li et al describen recupera-
ción de la excreción estimulada en pacientes con dosis a parótidas
menores de 30 Gy8. Siete de nuestros 19 pacientes recibieron una
dosis a parótidas menor de 30 Gy y solo un paciente recibió más
de 45 Gy, lı́mite por encima del cual los mismos autores
observaron escasa recuperación.

Tenhunen encuentra una tendencia a la mejora de los valores
de flujo salival estimulado entre los 6 y los 12 meses tras la RT5, y
Marzi sugiere que la GS es un método sensible para valorar la
recuperación de las glándulas con el tiempo16.

En conclusión, hemos observado que la FE es más sensible a los
efectos de la RT que los parámetros relacionados con la captación
glandular. Además, presenta recuperación a lo largo del tiempo
en las GP, como se ha comprobado en el estudio a los 18 meses
post-RT.
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