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ABSTRACT

Cancer is the second leading cause of death worldwide, with head and neck neoplasms ranking fifth among
the most common tumors. Radiotherapy is indicated in several cases of head and neck cancer with the
aim of destroying cancer cells, but as a side effect it can cause undesirable oral reactions, affecting the
quality of life of these patients. The aim of this study was to analyze the most frequent oral alterations in
patients with head and neck cancer submitted to radiotherapy according to the findings presented in the
literature. The present study used an observational research method through an integrative bibliographic
review, using Pubmed, Scopus, and Web of Science databases. It was possible to conclude that there is a
need for greater recognition of the participation of dental professionals in oncological multidisciplinary
teams, being of fundamental importance for the management and prevention of oral alterations associated
with radiotherapy. The most frequently mentioned oral alterations included mucositis, trismus, xerostomia,
dysgeusia, the presence of candidiasis infection, periodontitis and loss of teeth. The radiation dose in the
head and neck regions varied between 4000 - 7000 cGy, where at levels of 2000 cGy alterations in the
salivary glands and hypovascularization of the tissues can be registered. With the presence of oral alterations
induced by radiotherapy, the patient’s speech, chewing and swallowing functions are reduced, consequently
affecting eating habits, nutritional status, and the well-being of the patient.

Keywords: Head and Neck Cancer; Radiation Oncology; Radiation Therapy; Oral Diagnosis.
RESUMEN

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, con las neoplasias de cabeza y cuello en el
quinto lugar entre los tumores mas comunes. La radioterapia esta indicada en varios casos de cancer de
cabeza y cuello con el objetivo de destruir las células cancerosas, pero como efecto secundario puede
provocar reacciones bucales indeseables, afectando la calidad de vida de estos pacientes. El objetivo de
este estudio fue analizar las alteraciones bucales mas frecuentes en los pacientes con cancer de cabeza
y cuello sometidos a la radioterapia segliin los hallazgos presentados en la literatura. El presente estudio
utilizé el método de busqueda, en revision bibliografica integradora, utilizando las bases de datos Pubmed,
Scopus, y Web of Science. Se pudo concluir que es necesario un mayor reconocimiento de la participacion de
Odontologia en el equipo multidisciplinario oncoldgico, siendo de fundamental importancia para el manejo
y la prevencion de las alteraciones bucales asociadas a la radioterapia, donde las alteraciones bucales
mas frecuentemente mencionadas incluyeron la mucositis, trismo, xerostomia, disgeusia, la presencia
de infeccion por candidiasis, periodontitis y la pérdida de piezas dentarias. La dosis de radiacion en las
regiones de cabeza y cuello varia entre 4000 - 7000 cGy, donde con niveles de 2000 cGy se pueden registrar
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alteraciones en las glandulas salivales y hipovascularizacion de los tejidos. Con la presencia de alteraciones
bucales inducidas por radioterapia, las funciones del habla, masticacion y deglucion del paciente se ven
disminuidas, consecuentemente afectando la alimentacion, estado nutricional, y bienestar del paciente.

Palabras clave: Cancer de Cabeza y Cuello; Oncologia por Radiacion; Radioterapia; Diagndstico Bucal.

INTRODUCCION

Cada aio se producen a nivel mundial mas de 500 000 nuevos casos de cancer de cabeza y cuello (CCC),
que se localizan en las regiones de la cavidad oral, la faringe, la laringe, las glandulas salivales y las cavidades
sinonasales. El carcinoma de células escamosas se observa como el tipo de cancer mas predominante; sin
embargo, el tratamiento y el resultado clinico final de la CCC dependen de muchos factores, donde el
diagnostico temprano es uno de los factores mas cruciales. Las primeras etapas del cancer se pueden tratar
con radioterapia (RT), reemplazando la necesidad de reseccion quirurgica, aunque la quimiorradioterapia se
puede utilizar para canceres avanzados locales o con reseccion quirdrgica seguida de radioterapia adyuvante.
En otras palabras, la quimioterapia, la reseccion quirdrgica y la radioterapia se pueden aplicar individualmente
0 en terapias combinadas en el tratamiento de pacientes con CCC. Se han utilizado numerosas técnicas
avanzadas de radioterapia para reducir las toxicidades inducidas por la radiacion mediante el examen fisico y la
transmision de imagenes multimodales en detalles anatomicos tridimensionales, como la resonancia magnética,
la tomografia computarizada, la tomografia por emision de positrones y el uso de radioterapia de intensidad
modulada para controlar la dosis de radiacion segin el volumen de tratamiento y el contorno de los tejidos
tumorales y normales.?

La radioterapia se caracteriza por la generacion de radiaciones ionizantes que liberan radicales libres que
provocan la rotura del acido desoxirribonucleico (ADN) con el consiguiente dafio a componentes celulares
vitales que eventualmente conducen a la muerte celular mitotica o apoptética. La radiacion afecta a las
células cancerosas mas severamente que a las células normales, ya que carecen de los componentes celulares
para la reparacion, mientras que las células normales pueden reparar las roturas del ADN mejor que las células
tumorales. Desafortunadamente, los pacientes sometidos a radioterapia en la cabeza y el cuello son susceptibles
a un deterioro significativo de su salud bucal debido a los efectos adversos de la radiacion. El dano agudo por
radiacion afecta predominantemente a células que proliferan rapidamente y que forman superficies epiteliales
de la piel o del tracto digestivo. La radiacion dafa las células madre, cuyos efectos se observan cuando los
tejidos se pierden como parte de los procesos normales de renovacion celular, pero se produce un reemplazo
inadecuado por las células madre debido al dafo inducido por la radiacion, lo que lleva a una ruptura de
las barreras protectoras como la piel y mucosa oral, especialmente entre 1 y 5 afos después de finalizar la
radioterapia.®

Los pacientes con cancer sometidos a tratamientos de RT en la cabeza y el cuello experimentan cambios
agudos y cronicos en los tejidos blandos y duros, asi como alteraciones sensoriales transitorias y permanentes.
Se han observado alteraciones bucales como mucositis, hiposalivacion, infecciones de las mucosas, dolor y
alteraciones sensoriales como efectos agudos de la RT en estos pacientes, mientras que los efectos cronicos
a largo plazo de la RT de cabeza y cuello se han identificado como fibrosis tisular o trismo, disfuncion de las
glandulas salivales, mayor susceptibilidad a infecciones de las mucosas, dolor neuropatico, trastornos sensoriales
y mayor susceptibilidad a caries dental y enfermedad periodontal. Los pacientes con cancer de cabeza y cuello
en tratamiento han sido identificados con la xerostomia, mucositis, caries por radiacion, disgeusia, trismo
y osteorradionecrosis, como algunas de las complicaciones mas frecuentes durante y después de recibir RT,
ademas de los cambios negativos en la calidad de vida, ya que estas complicaciones bucales pueden tener
efectos fisicos y psicologicos graves, incluida una disminucion de la funcion de masticacion, deglucion, habla,
apariencia fisica y estado nutricional, etc.*

Reconociendo los efectos secundarios de la RT y las implicaciones que pueden tener en la salud fisica y
psicoldgica de los pacientes y la falta de estudios que identifiquen las alteraciones bucales mas comunes
asociadas a la RT en todo el mundo y sus efectos en la calidad de vida de los pacientes, el propodsito del
presente estudio fue analizar las alteraciones bucales mas frecuentes en los pacientes con CCC sometidos a la
radioterapia segun los hallazgos presentados en la literatura.

METODO

La investigacion se basa en el método de revision bibliografica integradora de articulos digitales publicados
en revistas en bases de datos Pubmed, Scopus, y Web of Science. Los articulos incluidos en el estudio fueron
seleccionados segun criterios como fecha de publicacion de los aflos mas recientes, estudio de cohorte,
descripcion explicita de la metodologia del estudio de cohorte con la inclusion de la poblacion y el tamaiio de
la muestra, asi como las descripciones de las principales caracteristicas de la RT de los pacientes como la dosis
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de radiacion y el sitio del tumor primario.

RESULTADOS

Teniendo en cuenta la anatomia y topografia de la cabeza y el cuello, los canceres en esta region pueden
definirse como tumores malignos del tracto aerodigestivo superior, que afectan sitios anatémicos como la
cavidad oral, la faringe y la laringe. Las CCC requieren un enfoque de tratamiento multidisciplinario, donde la
RT juega un papel fundamental en el manejo optimo de estos pacientes, ya sea como método de tratamiento
primario o tratamiento adyuvante posoperatorio. En casos mas graves, se puede utilizar la cirugia de reseccion
como método preliminar seguida de radioterapia adyuvante o quimiorradiacion concurrente definitiva, donde
la cirugia se puede reservar como terapia de rescate conocida como enfoque de preservacion de drganos.
La radioterapia en estas areas administra radiacion de ionizacion al sitio del tumor primario; sin embargo,
la proximidad entre las estructuras anatomicas en esta region dificulta que la radiacion afecte solo a los
margenes del tumor y no se irradia a los tejidos y estructuras circundantes. Con los avances tecnolégicos en RT,
la planificacion del tratamiento optimizada por computadora y un sistema de administracion de tratamiento
controlado por computadora, con métodos de imagenes tridimensionales, se permite la generacion de una
distribucion de dosis que se ajusta y concentra en el sitio objetivo del tumor mientras se minimiza la dosis de
radiacion administrada a los tejidos circundantes.®

A pesar de los esfuerzos para mejorar la radioterapia, aln persisten efectos asociados con el tratamiento
para el cancer de cabeza y cuello pueden desarrollarse como efectos agudos y persistir después de completar
el tratamiento, mientras que los efectos secundarios cronicos pueden desarrollarse después de > 90 dias desde
la finalizacion de la RT. Por estas razones, el enfoque de tratamiento multidisciplinario considera las areas de
oncologia médica, quirlrgica y radioterapica, radiologia y patologia, asi como servicios de apoyo que consideran
terapia fisica y ocupacional, terapia del habla y de la deglucion, y manejo nutricional para estos pacientes
debido a los efectos secundarios. Estudios recientes reconocen que se estan llevando a cabo multiples ensayos
en el area de la investigacion oncoldgica para evaluar el papel de nuevos agentes, incluidos inhibidores de
puntos de control inmunoldgico, enfoques quirdrgicos menos invasivos, asi como mejoras en la precision y
exactitud del campo de radiacion, con reducciones de dosis para mantener la eficacia del control tumoral y al
mismo tiempo mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Se deben hacer consideraciones con respecto al papel del odontélogo en los equipos oncologicos
multidisciplinarios donde se observan diversas alteraciones bucales agudas y crdnicas asociadas con la RT y
muchos estudios reconocen la importancia de los odontélogos y la implementacion de estrategias de manejo
odontologico antes, durante y después de la RT en estos pacientes, para controlary aliviar los efectos perjudiciales
de las complicaciones bucales y mejorar significativamente la calidad de vida (7-9). En otras palabras, el
equipo multidisciplinario que incluye profesionales dentales, abarca el manejo preventivo, restaurador y de
rehabilitacion de pacientes con cancer de cabeza y cuello sometidos a radioterapia, donde la investigacion
actual se centra en la toma de decisiones en la planificacion del tratamiento a través de todas las fases de la
RT, incluidas las extracciones dentales previas a la radioterapia, la colocacion de implantes en hueso irradiado
y la prevencion y tratamiento de la osteorradionecrosis uno de los efectos secundarios mas graves de la RT (10).

Un estudio de cohorte realizado por lhara et al."), analizo la presencia de alteraciones bucales y mas
especificamente los cambios en las funciones bucales y de deglucion en 37 pacientes con CCC que se sometieron
a tratamiento en fase temprana, estadio | o Il. En este estudio, se encontroé que las ubicaciones del sitio del
tumor primario incluian la nasofaringe, el arco facial, la lengua y la hipofaringe, donde estos sitios anatomicos
especificos se asociaban con complicaciones bucales como mucositis, trismo, disfagia y xerostomia en estos
pacientes. De manera similar, en los estudios de cohorte de Kosgallana et al."?, Bonzanini et al."®, Milecki et
al." se observo que las alteraciones bucales mas frecuentes fueron xerostomia, disgeusia, trismo y mucositis,
donde se identificaron los sitios anatomicos del tumor primario como cavidad bucal, orofaringe, hipofaringe
y laringe. Abed et al.®, ademas de las complicaciones bucales mencionadas anteriormente, también se
observé que la caries dental por radiacion y la osteorradionecrosis son altamente prevalentes después de la
radioterapia, pero con inclusion de sitios anatomicos de los senos paranasales y la tiroides, junto con la cavidad
bucal, la orofaringe y la laringe como se menciona en los otros estudios de cohortes con un tamano de muestra
de pacientes relativamente mayor (tabla 1).

En otro conjunto de estudios de cohorte de los Ultimos anos, también se analizaron las alteraciones bucales
asociadas a la radioterapia en busca de su relacion con la dosis total de radiacion acumulada. En un estudio de
Ahadian et al.("® en una muestra de 144 pacientes, se registraron mucositis, disfagia, disgeusia y trismo en estos
pacientes tras completar RT con una dosis minima de radiacién acumulada > 2000 cGy. Al aumentar la dosis
minima de radiacion acumulada a >3000 cGy, Alvarez et al.!"” en un grupo de 52 pacientes se observé mucositis,
trismo, xerostomia, disgeusia, presencia de infecciones en la cavidad bucal como candidiasis, periodontitis y
pérdida de dientes. Con el aumento de la dosis minima total de radiacion acumulada, el nimero de alteraciones
bucales mencionadas con frecuencia no aumento y las observadas con mayor frecuencia incluyeron: mucositis,
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disfagia, disgeusia, xerostomia y, en el caso del analisis del estudio de cohorte de Jham et al.!"™® con 131
pacientes, también se mencionaron en la literatura caries dental por radiacion, periodontitis, infeccion por
candidiasis y osteorradionecrosis (tabla 2). La queilitis es otra alteracién bucal mencionada por Ohrn et al.(
en el estudio de cohorte y en otro estudio por Morais et al.?? se describid la afectacion de la piel y la mucosa
labial de los bordes externos de la cavidad bucal y la odinofagia; sin embargo, estas alteraciones bucales no
fueron mencionadas en los otros estudios de cohorte.

Tabla 1. Manifestaciones bucales mas frecuentemente mencionadas en la literatura segln sitio del tumor primario

Referencia Poblacion Sitio del tumor primario Manifestaciones bucales

lhara et al.(!" 37 Nasofaringe, arco facial, lengua, Mucositis, trismus, disfagia, xerostomia
hipofaringe

Kosgallana et al.(? 90 Oral (labio, lengua, mucosa bucal, Xerostomia, disgeusia, trismus, mucositis

suelo de boca, paladar duro, trigono
retromolar, etc.

Bonzanini et al."? 90 Oral, orofaringe o hipofaringe y laringe Xerostomia, trismus

Milecki et al.(¥ 92 Orofaringe, hipofaringe, laringe, oral Xerostomia, disgeusia, trismus, mucositis

Abed et al.™ 30 Oral, orofaringea, laringe, senos Caries dental, xerostomia, mucositis,
paranasales y tiroides osteoradionecrosis, trismus

Se puede reconocer que las alteraciones bucales mencionadas en la literatura no variaron entre el sitio del
tumor y la dosis total de radiacion acumulada entre los estudios de cohorte, donde incluso si la radiacion se
dirigio a diferentes ubicaciones del tumor primario. Las manifestaciones bucales mencionadas con frecuencia
en la literatura fueron similares teniendo en cuenta la proximidad de las estructuras anatomicas entre si. Una
consideracion importante en el analisis de los estudios de cohorte existentes son las variables analizadas en
cada estudio segun los objetivos de las investigaciones, ademas la frecuencia de las manifestaciones bucales
mencionadas podria variar con el interés de cada estudio.

Tabla 2. Manifestaciones bucales mas frecuentemente mencionadas en la literatura segiin dosis total de radiacion

acumulada
Referencia Poblacion Dosis de radiacion Manifestaciones bucales
acumulada (cGy)

Ahadian et al.(® 144 > 2000 Mucositis, disfagia, disgeusia, trismus

Alvarez et al.0? 52 > 3000 Mucositis, trismus, xerostomia, disgeusia, presencia de
infeccion por candidiasis, periodontitis y pérdida de piezas
dentarias

Jham et al.(® 131 > 4500 Periodontitis, mucositis, caries dental, infeccion por
candidiasis, xerostomia, osteoradionecrosis

Ohrn et al.( 41 > 4000 Mucositis, disfagia, disgeusia, queilitis, periodontitis

Morais et al.@ 61 > 6000 Mucositis, disgeusia, disfagia, odinofagia, xerostomia

Segln la literatura, la dosis de radiacion acumulada puede variar dependiendo de numerosos factores,
incluido el estadio del tumor, el sitio del tumor, las caracteristicas del paciente y las comorbilidades, etc.
@) Considerando Unicamente la ubicacion del tumor primario, segin una revision bibliografica de Anderson et
al.@; los canceres de la cavidad bucal generalmente se tratan con 7000 cGy para la enfermedad macroscopica,
de 5000 a 5400 cGy en areas de bajo riesgo con diseminacion microscopica y de 6000 a 6600 cGy en regiones
de alto riesgo. En el caso de las zonas de nasofaringe y orofaringe, las dosis de RT varian de 4500 a 5000 cGy
para enfermedades microscopicas, aproximadamente de 5600 a 6000 Gy para regiones de alto riesgo y de
6900 a 7000 cGy para enfermedades macroscdpicas en el cuello.?" Del analisis de los estudios de cohorte se
puede reconocer que las manifestaciones bucales comienzan a presentarse a partir de un minimo de 2000 cGy
de dosis de radiacion acumulada, donde ya se observan cambios en la cantidad y calidad de la saliva debido a
cambios en la funcion de las glandulas salivales con alteraciones en el equilibrio de la microflora. La mucositis
es una toxicidad limitante de la dosis que se ha observado que afecta a pacientes con diferentes grados de
gravedad debido a microbiomas bucales Gnicos de cada paciente®??. Con un minimo de 2000 cGy, Ahadian et
al.(® observaron que estos pacientes presentaban grados de mucositis, disfagia, disgeusia y desarrollo de
trismo. A niveles de 3000 cGy en exposicion de la lengua se puede registrar paralisis muscular parcial con
afectacion del habla del paciente.

Sin embargo, a partir del analisis de la literatura es dificil determinar la relacion entre las alteraciones
bucales especificas observadas con mayor frecuencia y los rangos de dosis totales acumuladas. Con el fin de
brindar planes de manejo odontolégico adecuados que incluyan el control y prevencion de las alteraciones
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bucales, se destaca la importancia de futuros estudios para determinar la asociacion de la dosis de radiacion
acumulada con cada alteracion bucal, asi como analizar los factores que pueden influir en la aparicion y
progresion de las manifestaciones de acuerdo con los elementos demograficos del paciente y del plan de
tratamiento con consideraciones de las caracteristicas del tumor y comorbilidades del paciente en consideracion
de las estrategias de manejo.

CONCLUSIONES

Los canceres de cabeza y cuello son dificiles de tratar debido a la proximidad de estructuras anatémicas
importantes. Los tratamientos combinados con radioterapia, aunque efectivos, generan efectos secundarios
significativos, especialmente en la cavidad bucal. Estos efectos incluyen mucositis, trismo, xerostomia,
disgeusia, infecciones como candidiasis, periodontitis y pérdida de dientes. Las alteraciones bucales son
comunes independientemente del sitio del tumor primario, que suele estar en la cavidad bucal, orofaringe
o nasofaringe. Las dosis de radiacion varian entre 4000 y 7000 cGy segln el tamaiio y ubicacion del tumor,
con cambios en la funcion de las glandulas salivales y paralisis muscular a niveles de 2000-3000 cGy. A medida
gue aumenta la dosis de radiacion, también lo hace la prevalencia y severidad de las alteraciones bucales,
afectando la masticacion, deglucion, habla y, consecuentemente, la calidad de vida y estado nutricional de los
pacientes.
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