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Objetivo: Determinar el papel de la gammagrafia salival (GS) cuantitativa en la deteccién de alteraciones
funcionales de las glandulas salivales en pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con radioterapia
(RT).

Material y métodos: Se estudié a 19 pacientes (17 varones) con edad media de 62,4 afios (44-75).
Se realizaron tres estudios a cada paciente: basal, a los 3 y a los 18 meses tras la RT. La gammagrafia salival
se realizé con 3,7 MBq/kg de ®*™Tc-pertecnetato durante 25 minutos y zumo de limén al final del minuto
15. Se calcul6 la fraccion de excrecion (FE), las cuentas maximas/minuto/pixel/MBq (CMPM), el porcentaje
de captacion a partir de las curvas actividad/tiempo de areas de interés sobre ambas glandulas parétidas
(GP) y glandulas submaxilares (GSM) y la influencia de las dosis recibidas por las parotidas.

Resultados: La FE mostr6 una disminucion significativa del estudio basal a los 3 meses (p < 0,001), tanto en
las GP como en las GSM, y a los 18 meses en las GSM (p < 0,001). Se observé un aumento significativo de la
FE del estudio a los 3 meses al de los 18 meses (p < 0,05).

La CMPM no cambi6 significativamente en las GP desde el estudio basal a los de 3 y 18 meses, pero si en
las GSM con disminucion significativa (p < 0,01) desde el estudio basal al de 18 meses. El porcentaje de
captacion no cambi6 significativamente. Se observo correlacion moderada entre la dosis a parétidas y los
parametros a los 3 meses post-RT (p < 0,05).

Conclusiones: La FE presentd mayor sensibilidad que la captacion al efecto de la RT sobre la funcion salival,
mostrando, ademas, recuperacion funcional a lo largo del tiempo en las GP.
© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. y SEMNIM. Todos los derechos reservados.

Quantitative salivary gland scintigraphy in head and neck cancer patients
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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 ®*™Tc-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 (p < 0.001) for the PG
and SMG and from the baseline to the 18 months study for the SMG (p < 0.001). A significant improvement
of EF was seen from the 3 months to the 18 months study for the PG (p < 0.05).

CMPM did not change significantly from the baseline to the 3 months and 18 months studies for the PG
and showed a significant reduction (p <0.01) 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 Espaiia, S.L. and SEMNIM. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.

Introduccion

La radioterapia (RT) es un tratamiento fundamental del cancer de
cabeza y cuello que se utiliza generalmente como alternativa a la
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situaciones mas avanzadas. Sin embargo, a pesar de su efectividad
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como tratamiento citotoxico, la RT se asocia frecuentemente a
distintos efectos secundarios como consecuencia de la irradiacion de
los tejidos sanos circundantes a las areas de riesgo tratadas.

La xerostomia se debe a una reduccion severa en la secrecion
de saliva y es el efecto cronico mas invalidante asociado a la
irradiacién del cancer de cabeza y cuello'?. Las glandulas salivales
son o6rganos muy sensibles a dosis moderadas de radiacion,
produciendo un dafio en los acinos glandulares que altera la
cantidad y la calidad de la secrecion salival.

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

Los dos factores que determinan la toxicidad de las glandulas
salivales a la irradiacién son el volumen glandular irradiado y la
dosis absorbida por las glandulas*>.

Las técnicas modernas de RT, como la Intensity modulated
radiotherapy y la tridimensional (3D), intentan disminuir estos
dos factores mediante una irradiacién mas conformada del tumor,
preservando las glandulas parétidas (GP) parcialmente de los
efectos de la radiacion.

En la practica clinica diaria, el parametro que mejor se ha
correlacionado con la xerostomia es la dosis media absorbida por
las GP, considerandose una dosis media de 26 Gy como el limite a
partir del cual la xerostomia es irreversible®’. Por otro lado,
estudios recientes han mostrado que la cantidad de saliva
excretada muestra signos de recuperaciéon con dosis mayores a
26 Gy, objetivandose la maxima recuperacion a los 18 meses de
finalizar la irradiacién®.

La gammagrafia salival (GS) es un procedimiento minimamen-
te invasivo y reproducible para la evaluacién cuantitativa de la
disfunciéon de las glandulas salivales como consecuencia de la
irradiaciéon de estas™!°. El objetivo de este trabajo es estudiar
mediante GS la evolucidon del dafio producido a las GP y a las GSM
por la irradiacion, asi como la capacidad de recuperacion de la
secrecion salival hasta los 18 meses del tratamiento, intervalo en
el cual se produce la maxima recuperacion del dafio®.

Material y métodos
Pacientes

Se estudi6 de forma prospectiva a 25 pacientes consecutivos
con cancer de cabeza y cuello candidatos a tratamiento con RT. El
estudio obtuvo la aprobacién del Comité Etico del Area Hospita-
laria y los pacientes firmaron el consentimiento informado. Se
excluyeron los pacientes con procesos autoinmunes, tratamiento
con antidepresivos, antihistaminicos con efecto colinérgico,
betabloqueantes y pilocarpina oftalmica. La edad media de los
participantes fue de 62,4 afios (rango: 44-75). Seis pacientes
fueron retirados por progresiéon de la enfermedad (tres casos) y
por falta de seguimiento (tres casos). Los datos basicos de los
pacientes y los tumores se muestran en la tabla 1.

Se realizaron tres GS a cada paciente. La primera, basal, se
realiz6 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 irradiacion
conformada en 3D, realizada en unidad de Co-60 (Theratron 780).

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes y los tumores

Sexo
Mujer 2
Varé6n 17

Localizacion del tumor

Nasofaringe 6

Orofaringe 3

Hipofaringe 4

Laringe 5

Tejidos blandos del cuello 1
Histologia del tumor

Carcinoma epidermoide 16

Linfoepitelioma 2

Metastasis primario desconocido 1
Tamaiio del tumor

T1-T2 10

T3-T4 9
Afectacion ganglionar

NO 7

N1 6

N2a,b 6
Estadio del tumor

I-11 4

m-1v 15
Dosis a glandulas parétidas

<30Gy

30-44Gy 11

>45Gy

Para la preparacion al tratamiento, los pacientes fueron inmovi-
lizados con mascaras termoplasticas. Posteriormente, se les
realiz6 una TAC con cortes cada 3 mm, delimitandose en dichos
cortes los distintos volimenes de interés. El volumen GTV
correspondié a enfermedad macroscopica visible y el CTV a la
enfermedad subclinica. Estos voliimenes 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 70Gy y 46Gy,
respectivamente, con un fraccionamiento diario de 2 Gy en ambos
casos. Todos los pacientes recibieron tratamiento con CDDP en
dosis de 100 mg/m? cada 3 semanas de manera simultinea a la
irradiacion. La pardtida derecha recibi6 una dosis media de
32,6 Gy (rango: 18,7-46) y la paroétida izquierda recibié una dosis
media de 28,6 Gy (rango: 19-45,7).

Gammagrafia salival

Con los pacientes en ayunas de al menos 4h se adquiri6 un
estudio dinamico en gammacamara (E.cam Siemens®) durante
25 min, con 60 imagenes de 1 s y 100 imagenes de 15 s, tras la
inyeccién en bolo intravenoso de 3,7 MBq/kg de °°™Tc-pertecne-
tato. Al terminar el minuto 15 se administraron 3 ml de zumo de
limén y 2 ml de agua en la cavidad oral a través de una alargadera
conectada a una jeringa. Se utiliz6 colimador de alta resolucién,
matriz 128 x 128 y zoom de 1,78. Para asegurar que la situacion
de la cara del paciente respecto al detector fuese idéntica en los
tres estudios, se utilizo la mascara termoplastica de inmoviliza-
cion elaborada por RT. Se adquirieron imagenes laterales al final
de cada estudio tras retirar la mascara.

Las imagenes se procesaron mediante el trazado de areas de
interés (ROI) sobre cada una de las 4 glandulas salivales mayores y
sobre una region de fondo para obtener las curvas de actividad/
tiempo. En cada paciente se utilizaron las areas de interés del
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primer estudio en los dos estudios siguientes mediante el copiado
de estas.

Se determinaron la fracciéon de excrecion (FE) y las cuentas
maximas por minuto (media de los minutos 13, 14 y 15)
corregidas por pixel y por actividad exacta inyectada en MBq
(CMPM), asi como el porcentaje de captacion.

FE: Cmax—Cmin/Cmax

Cmax: cuentas por segundo maximas [media de los minutos
13, 14 y 15] antes de la administracion del zumo de lim6n. Cmin:
cuentas por segundo minimas en los tres minutos siguientes).

Porcentaje de captacion :

([Cmax]—[cuentas/pixeles fondo x pixeles ROI] x 100)
cuentas por segundo exactas inyectadas

Se considerd la respuesta de las glandulas salivales a la
irradiacion como de 6rganos paralelos. Asi, en cada parametro,
se utilizo el valor promedio de cada par de glandulas (derecha e
izquierda).

Los cambios en la FE, la CMPM vy el porcentaje de captacion
desde el estudio basal hasta los 3 y los 18 meses post-RT se
estudiaron mediante andlisis de la varianza para muestras
relacionadas con contraste posthoc de Bonferroni en un paquete
estadistico convencional.

Resultados

Los cambios observados en la excrecion salival, captacion
maxima/minuto/pixel/MBq y porcentaje de captacion tras la RT se
muestran en las tablas 2-4, respectivamente.

Se observo una disminucion significativa de la FE en las GP y en
las GSM en el estudio realizado a los 3 meses post-RT en
comparacion con el estudio basal (p <0,001). En el estudio a los
18 meses post-RT, la FE también era significativamente menor
que en el estudio basal en las GSM (p < 0,001). En el caso de las GP
se observd una mejoria en la FE en el estudio a los 18 meses post-
RT respecto al estudio a los 3 meses post-RT (p < 0,05) (fig. 1).

La CMPM no present6é 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 observd una disminucion
significativa de la CMPM en las GSM (p < 0,05) y una tendencia
descendente (aunque no significativa) en las GP (fig. 2).

El porcentaje de captacion no presentd cambios significativos
entre los tres estudios, aunque mostr6 valores mas 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 cancer
de orofaringe.

Se constat6 una correlacién inversa, significativa y de magni-
tud moderada entre las dosis recibidas por las parétidas y los
valores de FE en las GP en el estudio a los 3 meses post-RT, r de
Pearson: 0,63 (p < 0,05).

Tabla 2
Media e intervalos de confianza de la fraccion de excrecién (porcentaje)

Basal 3 m post-RT 18 m post-RT

FE GP 41,7 (36,5-46,9)
FE GSM 32,2 (25,7-38,7)

16,3 (1-32,5)
8,2 (2-19,2)

27,4 (12,5-42,3)
6,6 (1-14,3)

FE: fraccion de excrecion; GP: glandulas parétidas; GSM: glandulas submaxilares;
RT: radioterapia.

Tabla 3
Media e intervalos de confianza cuentas maximas/minuto/pixel/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 maximas/minuto/pixel/MBq; GP: glandulas paroétidas;
GSM: glandulas submaxilares; RT: radioterapia.
Tabla 4
Media e intervalos de confianza del porcentaje de captacion (%)
Basal 3 m post-RT 18 m post-RT

Captaciéon GP
Captaciéon GSM

0,20 (0,17-0,22)
0,14 (0,09-0,19)

0,20 (0,12-0,28)
0,16 (0,10-0,21)

0,18 (0,13-0,24)
0,10 (0,08-0,12)

GP: glandulas parotidas; GSM: glandulas submaxilares; RT: radioterapia.
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Figura 1. Evolucion de la fracciéon de excrecion de las glandulas parétidas y las
gandulas submaxilares en los 3 estudios (porcentaje).
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(cuentas maximas/minuto/pixel/MBq) en los 3 estudios.
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Discusion

La alteracion de las glandulas salivales tras la RT de cancer de
cabeza y cuello y tras tratamiento con yodo-131 de cancer
de tiroides ha sido y sigue siendo objeto de estudio mediante
gammagrafia®'’"1® y otros métodos'®'® en la bisqueda de
parametros predictores de su aparicion y el desarrollo de técnicas
para prevenir o atenuar el dafio.

La principal indicacion de la GS es valorar la funcién de las
glandulas salivales en pacientes con xerostomia. La gammagrafia
es un método funcional que permite la valoracién simultanea del
parénquima y la funcién de las glandulas salivales mayores'®,
siendo la (nica modalidad de imagen que valora la funcion
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Figura 3. Evolucion del porcentaje de captacién de las glandulas pardtidas y las
glandulas submaxilares en los 3 estudios.
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salival?®. La valoracién cualitativa de la GS es subjetiva y con
frecuencia no distingue bien entre funcion normal y levemente
disminuida®'. A pesar de mfltiples trabajos que emplean técnicas
gammagraficas cuantitativas??>~27, no existe consenso sobre la
utilidad de los diversos indices descritos en el diagnéstico y
el seguimiento de la xerostomia debido fundamentalmente a la
amplia variabilidad en sujetos sanos cuyos valores se superponen
a la de pacientes con disfuncién leve?®. Ademas, se han descrito
diferencias relacionadas con el sexo y la edad?®. Parte de la
variabilidad en los valores maximos de captacion se debe a
diferencias individuales en la secrecion periddica y espontanea de
las cuatro glandulas salivales mayores, hecho observado princi-
palmente en las GSM?52°, Mientras que la captacién de las GP es
esencialmente monoténica, con escasa secreciéon espontanea?®, las
GSM muestran secrecién espontanea no estimulada®>3°. Estas
diferencias se relacionan con la funcién digestiva de la secrecion
parotidea, que contribuye poco a la producciéon de saliva en
condiciones de reposo, sin estimulacion, y con el papel funda-
mental de la secrecion submaxilar en la lubricacion y la
proteccion de la mucosa oral. Aproximadamente el 66% de la
saliva estimulada es producida por las parétidas y el resto por las
submaxilares®; estas tiltimas producen mas del 90% de la saliva en
condiciones de reposo y durante el suefio!2.

La FE de saliva estimulada con zumo de limon se ha mostrado
como un parametro valioso en la evaluacion funcional de las
glandulas salivales debido a que en pacientes con xerostomia se
afecta en primer lugar la excrecién salival y, posteriormente, la
captacién glandular®3°. La xerostomia inicial tras irradiacién se
debe fundamentalmente a una alteracion de la excrecion de saliva
acumulada en la glandula, posteriormente se afectan la captacion
y la capacidad de producir saliva. Nuestros resultados asi lo
confirman, ya que la FE ha sido el inico parametro que se ha visto
afectado de forma significativa por la RT a los 3 meses asi como la
CMPM en las GSM a los 18 meses. Fuertes et al si encontraron una
disminucion significativa de la captacion de las glandulas
salivales, ademas de la excrecion, tras la irradiacién’>.
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Figura 6. Estudio a los 18 meses posradioterapia del paciente anterior donde se observa mejoria de la excrecion salival de las glandulas parétidas.

Nuestro planteamiento de la CMPM es que podia ser un
parametro preciso para controlar la evolucion de cada glandula
salival en el mismo paciente al estar controlados tanto el nimero
de cuentas, como la actividad administrada y el nimero de pixeles,
pero solo ha mostrado cambios en las GSM y a los 18 meses. La
pérdida de volumen con alteracion del contorno externo y

deformacion de las glandulas salivales que se produce durante la
RT?'-33 motivé la utilizacién por nuestra parte de las ROI del
estudio basal para los dos estudios siguientes, evitando con
ello una normalizaciéon espuria del cociente cuentas/pixel que
subestimaria la pérdida de funcion si se ajustaran las ROI al nuevo
tamafio.
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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 normal?3-3934
reflejando el hecho de que no se trata de voluntarios sanos sino de
pacientes con cancer, con media de edad en la sexta década,
fumadores, con posibles denervaciones glandulares por cirugia
previa, alteraciones por quimioterapia, etc. En esta linea, es
probable que los valores de CMPM y el porcentaje de captacion
hayan sido también inferiores a los que se obtendrian en sujetos
sanos. Si la captacion glandular no es el parametro mas sensible a
la irradiacién y, ademas, esta leve o moderadamente disminuida
en el estudio basal, es posible que no presente cambios
significativos tras la RT. Esta es para nosotros una posible
explicacion de la escasa afectacion que presentaron los parame-
tros relacionados con la captacion.

La correlacién inversa significativa de las dosis recibidas por
las paro6tidas con la FE es esperada y responde a la relacion
conocida entre la dosis recibida y el dafio infligido a la
glandula®3>. Wang et al observaron que la pérdida de volumen
glandular que se produce tras la irradiacion es mayor en las GP
que en las GSM. Dado que las células parotideas son casi
exclusivamente serosas y las de las GSM son una poblaciéon 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 mas radiosensibles que las
GP33, El aumento significativo de la FE que hemos observado en
las GP a los 18 meses indica un potencial de recuperacion del
tejido glandular con el tiempo. Esta recuperacion ha sido
observada por otros autores®163>36_Lj et al describen recupera-
cion de la excrecion estimulada en pacientes con dosis a pardtidas
menores de 30 Gy®. Siete de nuestros 19 pacientes recibieron una
dosis a parétidas menor de 30Gy y solo un paciente recibi6 mas
de 45Gy, limite por encima del cual los mismos autores
observaron escasa recuperacion.

Tenhunen encuentra una tendencia a la mejora de los valores
de flujo salival estimulado entre los 6 y los 12 meses tras la RT?, y
Marzi sugiere que la GS es un método sensible para valorar la
recuperacién de las glandulas con el tiempo'®.

En conclusion, hemos observado que la FE es mas sensible a los
efectos de la RT que los parametros relacionados con la captacion
glandular. Ademas, presenta recuperacion 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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