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En la actualidad la palabra cfncer debe perder el drama-
tismo que tradicionalmente ha tenido como denominacién de un
grave proceso patolégico, casi siempre mortal, tan antiguo
como la propia humanidal Se puede decir hoy dfa que el céncer
es un conjunto de enfermedades definidas, con una evolucifn
predecible y capaces de reaccionar a un régimen terap&utico
especifico, lo cual permite conseguir un control efectivo de
las mismas en gran cantidad de casos. Muchas enfermedades on-
col8gicas, consideradas incurables hasta hace menos de cuaren-
ta afios, alcanzan hoy una curabilidad del 75 % de los casos,
entendiendo como tal la probabilidad de vida semejante a la de

la poblacién no tumoral.

Los conocimientos actuales sBobre los factores biolégicos
implicados en el control de la cinética tumoral, obtenidos me~
diante estudios histogquimicos, inmunol8gicos y endocrinolbgi -
cos, ademds de los actuales medios ffsicos de diagnéstico, per

miten predecir en cada caso la posible evolucién.

La Oncologlfa es ya una ciencia con un amplio abanico de
posibilidades futuras. El control de las neoplasias malignas
exige la conjuncifn de una serie de té&cnicas terapéuticas to-
talmente diferentes entre'si, y la aplicacifn de unos conoci-
mientos clinicos gque abarcan todas las ramas de la ciencia mé-

dica.

Quedan atr&s los afios en que el diagnéstico precoz segui-
do de la extirpacibn quirdrgica del tumor por el especialista
més idbneo seglin la localizacibn, complementada o no con la ra
dioterapia, eran el Gnico arma empleada en la lucha contra el

céncer.
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La vieja sentencia m&dica "no hay enfermedades sino en -
fermos™ pocas vees podr& ser aplicada de forma m&s certera gue
en la enfermedad oncolé6gica. La individualidad de las manifes-
taciones clfinicas con que aparecen las neoplasias malignas es
algo palpable en la clinica diaria. Este hecho, unido a la com-
pPlejidad terap&utica, ha llevado a la creacifn de los"Comités
de Tumores” hospitalarios, encargados de decidir el programa te
rapéutico idféneo en cada caso, segln la edad del paciente, el
sexo, tipo de tumor y localizacibn, extensidn tumoral, etc., y
a la aparicibn de 1la especialida& de Oncologfa Clfnica como en-
tidad independiente, asfi como a la creacién de protocolos tera-

péuticos interhospitalarios.

El uso de las radiaciones ionizantes ha contribuido en gran’
manera al &xito terap&utico del cé&ncer. Por una parte, el uso de
is6topos radiactivos ha permitido el diagn6stico precoz de la en
fermedad oncol8gica, incluso antes de manifestarse clfnicamente,

y el conocimiento preciso de la extensi6n general del tumor.

Por otra parte, el tratamiento de los tumores malignos con
radiaciones ionizantes es casi tan antiguo como el propio des~
cubrimiento de las mismas. Durante muchos afos la radioterapia
fue una simple aliada de la cirugfa, en cuanto que era una se -
gunda posibilidad de tratamiento, solo cuando la cirugfa fuera
imposible o hubiera fracasado. En la actvalidad, probablemente
mé&s del 50 % de los paclentes oncolbgicos reciben radioterapia

en alguna fase de la evolucibn de su enfermedad.

El objetivo primario y axioma fundamental de la radiotera-
pPia es conseguir la erradicacitn del tumor mediante el dep6sito
de la mixima energia posible en la zona tumoral, aplicando la

minima dosis a los tejidos sanos que rodean al tumor y gque son
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atravesados por el haz de radiacién.

Para conseqguir esto, ademds de emplear determinadas té&c-
nicas radiol6gicas, se han realizado progresos en dos campos

cientfficos: fisico y biolégico.

En primer lugar, se ha conseguido un incremento progresi-
vo y continuo de las energfas utilizadas. Agf, se ha pasado
del uso terapéutico de los rayos X de 100 KV a principios de
siglo al empleo actual de las energias de supervoltaje, cien-
tos de veces superiores a aguellas. Por otra parte , un impor-
tante avance supuso el empleo de radiaciones distintas de los
rayos X. En los afnos cincuenta se generalizf el uso de la te-
lecobaltoterapia, aprovechando la radiacifn gamma del Coso.

En los afios sesenta se extendi6 el uso de las radiaciones cor
pusculares , en primer lugar los electrones, cuyo uso habla co
menzado ya en 1930 y que producen un mayor depSsito de enexrgia
en los recorridos iniciales en comparacifn con las radiaciones
electromagnéticas empleadas antsricowents . Actualmente, el uso
de otras particulas atSmicas como los neutrones, mesones, etc.
auguran un esperanzadbr porvenir al control local de los tumo-

res malignos.

Aceptandb‘como cierto en la mayorfa de los casos que el
desprendimiento de algunas c&lulas de un tumor maligno y su pos
terior anidacifn en otros territorios org&nicos es la base de
la extensién a distancia de la enfermedad, este control local
Y. por lo tanto los tratamientos radiol6gicos, cobra una impor

tancia capital a la hora del pronéstico.

Los descubrimientos biol&gicos han contribuido de forma de

cisiva al conocimiento de la respuesta tumoral a las radiacio -



nes ionizantes y, por tanto, al estudio de la diferente radio-

sensibilidad tumoral.

Hoy dfa conocemos los mecanismos celulares Intimos que in
fluyen en la radiosensibilidad de un tumor determinado. Por ello,
la bisqueda de cualquier medio que potencie el efecto terapéu-
tico de las radiaciones es una obsesibn en el campo de la radio-

logfa, y justifica la realizacifn de este trabajo.
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Desde el comienzo del uso terapéutico de las radiacio-
nes jonizantes (RI), se observ6 que, al menos aparentemente,
no afectaban por igual a todas las c&lulas. Parecfan existir
unos determinados factores inherentes. a la estructura de ca
da c&lula, que condicionaban las susceptibilidad de sufrir da
filos de los diferentes materiales bioldgicos, a causa de las RI,

es decir, la diferente RADIOSENSIBILIDAD de los mismos.

En 1906, J. Bergonié, L. Triboudeau, bas&indose en que las
RI parecian destruir  las c&lulas de las neoplasias malignas
de forma selectiva, es decir, sin dafiar los tejidos sanos, y
que clertos tejidos sufrian dafios con dosis que parecian no da
fiar a otros tejidos, realizaron una serie de experimentos ‘
irradiando testiculos de roedores,-ya que este Srgano contie
ne c&lulas en diferentes estadios de diferenciacién y repro-
duccibn por lo que los resultados obtenidos podrian ser apli-

cados al resto de los tejidos orgénicos.

De estos trabajos dedujeron (Bergonié y Tribondeau, 1906)
que las c&lulas inmaduras que se dividfian resultaban dafiadas con
dosis mis bajas qgue las c&lulas maduras que no se dividian.

Ello les llevd a formular su ley sobre la radiosensibilidad,
segin la cual una c&lula es tanto m&s sensible a las RI 1)
cuanto mayor sea su actividad reproductora, 2) mis largo su

porvenir cariocinético, y 3) mls indiferenciada sea.

Hoy dfa sabemos que la radiosensibilidad de la cé&lula

varia segfin el momento celular en que se encuentre y que la mi



tosis (fase "M") es el momento en que la radiosensibilidad

es mayor (Zermeno 1969, Hamilton 1969), mientras que la fase
"S" (sintesis del ADN), y sobre todo el intervalo S-Gz, es en
la que presentan mayor radiorresistencia. Aflos después del
enunclado de la ley de Bergoni& y Tribondeau, otros autores
(Ancel y Vitemberger, 1925) postularon algunas modificacio-
nes a la misma. Para ellos, todas las células tienen la mis-
ma radiosensibilidad intrinseca para un mismo momentc celu-
lar, de forma que el dafio con una determinada dosis de radia-
cidn se producird solamente si la célula se divide, es decir,
la radiosensibilidad celular depender& segfin estos autores
de la "tensifdn biolb6gica™ a la que se encuentre sometida la
célula y,precisamente, el "stress biol6gico" mi&s importante
es la necesidad de divisifn. En resumidas cuentas, Ancel y
Vitemberger mantenian como factor primordial de la radio-
sensibilidad celular la actividad mitdtica definida ya por
Bergoni& y Tribondeau, cuya ley contintia siendo vélida hoy,
salvo algunas excepciones, como Indice de la radiosensibi-

lidad celular.

De lo dicho se desprende gque la mayor o menor radiosen
sibilidad de un tejido u 6rgano dependeri no del tipo celu-
lar que lo forma, sino del nfimero de c&lulas que se encuentren
en mitosis (Indice mitStico) en el momento de la irradiacibn.
Esto explica el hecho de que los tumores de crecimiento len-

to regresan por lo general lentamente al ser irradiados.

De lo dicho podria pensarse que, conociendo el fndice



mitdStico de un tumor determinado se podria predecir su reduc-
citn frente a una d6sis determinada. Bastaria para ello rea-
lizar unas gr&ficas patrdn para cada tipo de tumor, represen-
tando la tasa de c&lulas supervivientes en funcibn de la do-

sis creciente de radiacibn.

Efectivamente, se han realizado estudios (Elkind 1959,
1965,Carsten 1959, Hewitt 1959, Powers 1963) encaminados a ob
tener la relacibdn supervivencia-dosis en grupos celulares cul
tivados e irradiados "in vitro". Los resultados muestran un
descenso progresivo de la supervivencia global a medida que

aumenta la dosis de radiacibn administrada.

Al realizar el mismo estudio en agrupaciones celulares
"in vivo", bien mediante inoculacifn o trasplante, bien es-
tudiando tejidos sanos (Till, 1961; Grdina 1975,1976; Terzag-
hi, 1976; Withers 1967) se obtuvo un resultado practicamente
igual. La representacidn grdfica de la relacibn supervivencia-
db6sis es pricticamente siempre una caida exponencial a partir
de una determinada d6sis, precedida por una pendiente mis
suave (Puck,1956) G "hombro", que a veces puede faltar, y que
corresponde a la dosis de radiacibn mi&s baja. Quiere esto de-
cir que a partir de una determinada dosis, los aumentos igua-
les de esta producirin disminuciones iguales en la fraccitn

de supervivencia.

La interaccitn de las RI con las cé&lulas es una proba-

bilidad aleatoria. En consecuencia, si se irradia una deter-
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minada poblacifn celular con una dosis dada,algunas c&lulas
sufririn lesiones letales, otras recibirsn lesiones subleta-
les y otras no sufrir&n lesidn alguna. Al aumentar la dosis
hay una probabilidad creciente de que se produzcan lesio =~

hes.

La curva de supervivencia celular se define mediante
tres parfmetros gr&ficos: "n" (el nGmero de extrapolacidn):;
la dosis "Do" (o dosis 037); y Dg (dosis cuasi-umbral), tal

como vemos en la Figura 1.

Fig. 1. CURVA DE SUPERVIVENCIA-DOSIS

10

7,0}

0,01 -

FRACCION DE CELILAS SUPERVIVIENTES

0,001 ———— ;
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El nlmero de extrapolacidn "n" se determina extrapolan-
do hacia atr&s la parte inicial de la curva hasta su intersec
cidén con el eje de ordenadas. El valor de n varfa de 2 a 10

en los mamiferos.

Do se determina a partir de la parte exponencial de la
curva y es el inverso de la pendiente (1/pendiente). Se de-
fine como la dosis que inactiva a toda la poblacién menos el
37%. Esta Do define la radiosensibilidad de una poblacién. La
dosis Dg es la dosis en la cual la curva se hace exponencial.

Estas curvas de supervivencia son la expresidn de unos
resultados obtenidos con unas poblaciones celulares irradia-
das con rayos Il o gamma en condiciones patr6n de presiém y
oxigenacifn. Sin embargo, muchas veces ocurre que el efecto
de las RI sobre los tejidos, sobre todo cuando se trata de
neoplasias malignas, no es la sumacibn de los efectos indi-
viduales sobre cada cé&lula. Ello es debido a que existen fac
tores locales gque pueden modificar la respuesta de todas o de
un conjunto de c&lulas de una poblacibn. Estos factores pue-

den ser de varios tipos:

1.- Fisicos: LET, Rendimiento.
2.- Biolbgicos: Ciclo celular, Reparacidn intracelular.
3.~ Quimicos: Radiosensibllizadores, Radioprotectores.

Quimioteripicos, etc.

Hay que tener presente que la variacién de la sensibili-

dad celular inducida por estos factores es solo aparente; la
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célula continfia siendo la misma y con las mismas caracteris
ticas (en divisién o no, diferenciada o no diferenciada). Lo
que cambia es un factor externo, bien el tipo o calidad de la
radiaci6n, bien el entorno celular, ejerciendo asi una influen
cia sobre la respuesta celular a la radiacifn. Como estos fac-
tores no cambian las caracteristicas celulares especificas

que determinan la sensibilidad celular, al cambio de respues-
ta inducido por estos factores se le llama "sensibilidad con-

dicional”.

Por eso, Ancel y Vitemberger postularon la modificacibn
de la ley de Bergoni@ y Tribondeau también a este respecto, sus
tituyendo el concepto de diferenciacidn celular como determi-
nante de la sensibilidad por el de la preséencia de factores

externos pre y postirradiacidn,

Con respecto a los factores fisicos, debemos recordar

aqui que el primer efecto de las RI al interaccionar con la
materia es la produccibn de ionizaciones y excitaciones. Dada
la importancia que tiene la distribucidn espacial de esta io-

nizacibn, LEA (1936) cred el concepto de densidad ibnica 6

ionizacidn especifica (i.e.), que es la cantidad de pares 16—

nicos que se forman en un gas, lfiquido o tejido orginico por
unidad de recorrido expresado en micrometros. Est# l.e. depen

de de:

1.- La energia del fotbn o particula ionizante,

2.- La naturaleza de la particula
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3.~ La naturaleza del medio sobre el que incide

4,- La velocidad del agente ionizante, ya que la cesibn
de energia por unidad de recorrido estd en raz6tn in-
versa de la velocidad. A mayor velocidad, menor io-

nizacidn especifica.

La i.e. no es uniforme a lo largo de todo el recorrido,
porque la particula ionizante se hace progresivamente mis len
ta y aumenta su ionizacibn especifica de tal manera que esta
es mixima al final del recorrido. Deben tenerse en cuenta tam

bi&n las ionizaciones secundarias producidas.

Una particula ionizante, segfin acabamos de decir, piler-
de energla a lo largo del trayecto. Siendo la unidad de recorri
‘do el micrometro, la cantidad de energlia cedida en esa distan-

cia es la llamada Transferencia Lineal de Energia (Linear Ener-

¢y Transfer o LET). Su relacifn con la i.e. es:

LET

W = 1i.e.

Siendo W la energia de la radiacibn.

Un t&rmino que relaciona la propiedad de las radilaciones
de distinta LET es la Eficacia BiolSgica Relativa (EBR). Para
obteqer con dos radiaciones de distinta LET, A y B, el mismo
efec;o bioldgico sobre un medio, las dosis absorbidas por gra-
nmo d cada una de ellas ha de ser diferente: DA y DB' El co-
cien e DA/DB representa la eficacia de la radiacibén B con

résp cto a la A. Si el efecto observado es una accidn bioldgi-
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ca, esta relacibn define la EBR:

EBR Dosis en rad de RX de 250 KV necesaria para producir un efecto

Dosis en rad de otra radiacifn necesaria para producir el mismo
efecto.

Es decir, es el efecto biolbgico de una radiacibn dada

comparado con el de una radiacibén de 250 KevV.

La principal ventaja del uso de radiaciones de alta LET
es la posibilidad de producir gran cantidad de ifSnizaciones y
por tanto, dafios celulares en muy poco recorrido. Se han com-
parado (Barendsen 1966 ,Neary 1967, Field, 1967, Denekamp 1971,
Fowler 1972, Hall 1975, Tommasino 1979) los efectos biolSgicos
de las radiaciones de alta LET (particulas ay neutrones) con
los de las radiaciones electromagnéticas (rayos X y¥). Los
resultados muestran que para una misma dosis de radiacidn 1a
EBR es mucho mayor para las radiaciones corpusculares. Los va
lores medios de LET (en Kevllam ) de los distintos tipos de

radiacién son los siguientes (Latorre 1979):

CO=60.cscvscssscsssssssassocsnssssssssnssassee 0,3
Rayos X de 3 MeV...occerossosnsssacansencsnes 0,3
Rayos X de 250 KeV.sscesoresosocssssscnsncense 3,0
Electrones 1,0 MeV....csccvevasccessancsessses 0,25
Electrones 1,0 KeV..veceeoeceovssssoanaenseacl2,3
Neutrones 19 MeV.,...ccceeeaoassascscssnsnass 1,0
Neutrones 2,5 MeV...ccieeesrrscncsoncransesssa20,0

Particulas alfa de 5 MeV...cvoeeecesvecsesss100,0
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De lo dicho se desprende gue el uso de radiaciones de
alta LET, concretamente neutrones y otras particulas nuclea-
res, pueda modificar la respuesta celular hasta el punto de
anular los factores biolSgicos y quimicos, de ahi el interés
actual en el estudio de la aplicacibn clinica de estos tipos

de radiacibn.

Por otra parte, la tasa de dosis puede hacer variar tam
big&n la respuesta celular. Sabido es que las dosis bajas son
menos efectivas que las dosis altas. Ello es l6gico, puesto
gue la c&lula puede reparar los dafios sufridos por las dosis
bajas (el "hombro®" de la curva supervivencia-dosis), mientras
que las dosis altas producirdn un mayor nfimero de “impactos”
Y la c&lula no tendr& posibilidad de repararlos. Esto no es
aplicable a las radiaciones de alta LET, debido a la gran den

sidad de ionizaciones -producidas por este tipo de radiacibn

que hacen incluso desaparecer el hombro de la curva.

Con respecto a los factores biol&gicos, insistiremos aqul

en la mayor o menor sensibilidad intrinseca de la c&lula segGn

el momento del ciclo en que se encuentre.

Por otra parte, la c&lula es capaz de reparar, tal como
se ha dicho, las lesiones producidas siempre que el nfimero de
"impactos" recibidos no sea lo suficientemente alto como para
producir un dafio letal. Tal como se ha dicho, la reparacidn
celular (Elkind 1959,1965) es la responsable del hombro ini-
cial de la curva supervivencla-dosis. Por otra parte, esta re

paracibén celular hace gue una dosis de radiacién determinada
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sea menos efectiva si se administra fraccionada que adminis-

tr&ndola en dosis Gnica.

Comentibamos la existencia de un tercer grupo de factores

modificadores de la respuesta celular: los factores quimicos.

Dentro de este grupo podemos incluir aquellos productos des-
tinados a detener las poblaciones celulares en un determinado
momento del ciclo, generalmente a nivel de la fase "S" o du-
plicacitn del ADN. Tras un perfodo de tiempo variable, las cé
lulas detenidas en esta fase se encontrarin en fase "M" (mi-
tosis), pudiendo ser entonces destruidas mediante las RI en ma
yor cantidad que en condiciones normales, ya que se habri pro
ducido un agrupamiento de cé&lulas en fase "S" que pasar&n pos
teriormente y de forma simult&nea a la fase "M". Debido a es-
ta accibn, los agentes quimioterSpicos de este grupo han sido

llamados en conjunto agentes de sincronizacidn celular y entre

ellos los més empleados suelen ser los antimetabolitos como
el metotrexato, 6-mercaptopurina, ara-C, 5-Fluorouracilo (5-Fu)

y 6-Tioguanina y ciertos antibifticos.

Otro grupo de agentes quimicos que pueden modificar el
entorno celular estd formado por loa destinados a sustituir

el llamado EFECTO OXIGENO.

Ya a principios de siglo se habla demostrado (Schwartz
1909) gue la radiosensibilidad de la piel humana disminuia
a causa de la isquemia. Usando rayos X y gamma el autor ci-
tado demostrb que la fuerte presitn aplicada scbre la piel

durante la irradiacifn reducfa en gran manera la reaccifn sub
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siguiente en comparacibn con la irradiacifn en condiciones nor
males. M&s tarde, otro autor (Jolly 1924) encontr$ una reduc-
cibén del dafio producido en el timo de cobayas y ratas al ocluir
por ligadura el aporte sanguineo durante la irradiaciédn vy
Mottram realizb durante varios afios (1924, 1932, 1936) una
serie de trabajos que demostraron el aumento de la radiorre-
sistencia de ciertos 6rganos de rata al ocluir el aporte san-
guineo por ligadura y presifén o haci&ndolas anémicas por san-
gria. Otros autores (Crabtree 1933, Evans, 1942, Lacassagne )
. 1942, Dowdy 1950, Read 1951, 1952 a, 1952 b} encontraron un

descenso de la radiosensibilidad para diferentes grados de

anoxia,

Gray y otros (1953) encontraron un factor de 1,5 a 2 en
el aumento de la sensibilidad de ciertos tumores irradiados
"in vivo" cuando los animales respiraban oxigeno a 3 atmbs~
feras de presib6n por comparacidn con la respuesta del mismo
tipo de tumor cuando los animales respiraban aire. Esto que-
ria decir que se necesitaba una dosis de 1,5 a 2 veces supe-
rior para obtener la misma respuesta tumoral cuando los ani-

males respiraban aire que cuando recibian oxfgeno hiperbarico.

Otros autores corroboraron estos hallazgos mediante téc
nicas diferentes, que incluifan la determinacibén de los poten-
cia;es redox intracelulares (Cater 1954) y la observacibn del
fenémeno en diferentes materiales biolbgicos. Los resultados
mostraban unidnimemente {Howard-Flanders, 1957 a, Hall 1966,
1972, Hewitt 1967, Hill 1971, Epp 1968, Littbrand 1969, Franko

1979 a, Grdina 1976) gque el oxigeno era el mi&s potente y uni-
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versal modificador de la radiosensibilidad celular, que aumen-
ta cuando aquel est8 presente y disminuye cuando la pO2 decae.
A este efecto radiosensibilizador del oxigeno se le conoce con

el nombre de efecto oxigeno. Habitualmente se expresa la capa-

cidad sensibilizadora del oxigeno como la "relacisSn de poten-
ciacibn por el oxigeno" (Oxygen enhancement ratio, OER), que es
el cociente entre la dosis necesaria para producir una respues-
ta determinada en ausencia de oxigeno y la dosis necesaria para

producir la misma respuesta en presencia de oxigeno.

El efecto oxfgeno no es 111mitad§, sino gue aumenta has-
ta que exista una po2 de 20-40 mmHg a partir de la cual se es-
tabiliza y no aumenta aungue 'se incremente la p02. Precisamen-
te la p02 de 20-40 mm Hg es la existente en los tejidos norma-
les, por lo que serf imposible producir un efecto oxigeno en

las células orgfnicas que esté&n ya bien oxigenadas.

La actividad sensibilizaéora del oxligeno es mayor cuan-
do se administra precisamente (Howard-Flanders, 1958, Shenoy
1975) durante la irradiacibdn. Dado que la interaccidn de las
RI con la materia es muy r&pida (107%€ a4 107 8. ) se ha
pensado gue el mecanismo de accibn del oxIgeno tiene lugar
a nivel de las reacciones quimicas iniciales que producen
las RI y probablemente también transformando de alguna for
ma el potencial de membrana de la c&lula. Aungue afin no se
conocen con certeza todos los mecanismos de sensibilizacibn,

es seguro que en presencia de oxigeno hay una mayor canti-

dad de roturas de las mol&culas de ADN (Koch 1975, 1977)
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junto a una incapacidad para reparar esos dafios.

La OER en las c&lulas de mamiferos varia entre 2 y 3,
dependiendo de la calidad de energia empleada. Para las ra-
dlacipnes de alta LET (neutrones lentos y particulas a) la
OER (Blakely 1976, Bosiljanoff 1977) es pr&cticamente 1,

es decir, no existe el efecto oxigeno. Ello es 16gico te-

niendo en cuenta, como ya se ha dicho, el acGmulo de ioni-

zaclones que estas particulas producen a su paso.

La presencia de celulas hipbxicas en los tumores ma-
lignos puede, pues, constitulr un serio inconveniente para
su control mediante las RI. Por ello, desde los afios 50 se
ha realizado una bfisqueda incesante de un medio que consiga

igualar el efecto oxigeno en este tipo de tumores.

En este trabajo hemos ensayado precisamente la capaci-
dad sensibilizadora de uno de los productos de la fltima ge-

neracidén de radiosensibilizadores.

LAS CELULAS HIPOXICAS

Conviene hacer aqul un recuerdo de la estructura tumo-
ral, para mejor comprensi6n del mecanismo de accién de los

radiosensibilizadores oxfgeno-mimé&ticos.

Un tumor, como cualquier tejido, estd formado por un
par&nquima constituido por cé&lulas tumorales, y un estroma

formado por vasos sanguineos y linf&ticos y nervios. En  mu-
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chas neoplasias malignas, el r&pido crecimiento del paré&n-
guima (Denekamp, 1970) no conlleva una proliferacibn similar
de los vasos sanguineos. Esta anarqula vascular (Goldacre 1962,
Steel 1966, Rogers, 1969, Tannock 1969) hace gue aparezcan

zonas de necrosis centrales 6 mltiples debido a isquemia.

En 1955 Thomlinson y Gray (Fig. 2A) observaron que cier
to tipo de tumores tenfan una zona necrdtica central (Thomlin-
son y Gray 1955) con un radio_determiﬁado {r). La distancia
"R" representa el radio total desde el centro del tumor has-
ta los vasos sanguineos. A medida que el tumor crece, lo ha-
ce tambi&n la zona de necrosis {(r),manteniéndose invariable
la zona R-r (Fig. 2 B). Se deduce por tanto que la zona R-r
corresponde a la m&xima distancia de difusibn del Oxigeno,
que para estos autores es de 145 a 190 /AAm - Las variacio
nes se deben al grado de oxigeno consumido por las cé&lulas

de esta regibn.

Posiblemente existan otros factores causantes de la hi
poxia, ya que se han encontrado zonas de necrosis (Franko
1979 b) en tumores experimentales, a una distancia de difu-

s81i6n del oxigeno menor de 80 micrometros.

Lo cierto es que existe (Fig. 2 C) una poblacibn celu-
lar pr6xima al estroma y, por tanto, bien oxigenada que se-
r& radiosensible y que mantiene la capacidad de prolifera-
cibn; son las c&lulas denominadas "fraccidn de crecimiento”,
responsables del aumento de tamafio del tumor. Las c&lulas

necrbticas tampoco representar&n ningGn problema en radio-
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terapia. Existe, sin embargo una zona intermedia entre las
dos anteriores que corresponde a las c&lulas moderadamente
hipbxicas y que han perdido moment&neamente su capacidad
de reproduccién (viables pero no proliferantes). Estas cé-
lulas son precisamente mids radiorresistentes pudiendo per-
manecer estacionarias durante el tratamiento para después,
una vez reoxigenadas, recuperar su capacidad proliferati-
va y hacer fracasar en consecuencia el tratamiento radio-
16gico. La presencia de estas cé&lulas hipbxicas y la de-
pendencia de la difusidn del oxigeno han sido confirmadas

(Epp 1973, Tannock 1970, 1972, Hill 1977 a) posteriormente.

FRACCIONAMIENTO DE LA DOSIS DE RADIACION

La dosis total que recibe un tumor en un tratamiento
radiolbgico con terapia externa se divide en fracciones dia
rias (fraccionamiento) que se aplican durante un determina-
do tiempo (tiempo de protraccifn). Esta dosis total, asi co
mo el nfimerc de fracciones y dosis en cada una de ellas y el
tiempo total se calculan en cada caso en funcifn del tamafio
del tumor,localizacién, nlmero de campos de entrada de la ra-

diacibn, estado general del enfermo, etc.

Las t&cnicas de dosis fraccionada (Latorre 1979) se ini
ciaron en 1927 cuando se observé que las cé&lulas germinales
de los testiculos podian ser esterilizadas con menor dafio

para la piel que las recubrfa al dividir en fracciones 1la
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dosis total administrada.

Aunque se ha demostrado qgue biolbSgicamente una dosis
de radiacidn es mds eficaz sl se aplica como dosis Gnica,
la experiencia demuestra que las dosis fraccionadas son mis
eficaces a la hora de conseguir la erradicacibn completa

del tumor.

La administraci6én de dosis fraccionadas de radiacibn
produce en los tejidos vivos una serie de fen6menos conoci-
dos como "las cuatro erres" de la radioterapila: reparacibn,
repoblacifn, reagrupamiento y reoxigenaci6n. Las tres pri-
meras son vdlidas tanto para cé&lulas tumorales como para cé
lulas sanas. La reoxigenacidn, sin embargo, es una caracte-

ristica exclusiva de las c&lulas hipbxicas tumorales.

La reparacibn es la capacidad que tienen las cé&lulas
gue han recibido un dafio subletal de conseguir recuperar su
integridad en el intervalo entre la dosis recibida y la do-

sls siguiente.

El reagrupamiento es el mismo fenSmeno que se consigue
con ciertos citostiticos de "sincronizacién celular". Una do-
sis subletal produce una detencidn del ciclo celular en una
proporcidn variable de c&lulas, de forma que al cabo de un
tiempo determinado este conjunto de c&lulas pasardn sincrs-
nicamente a la fase de mitosis sumfndose a las gue hablian
llegado a esta fase sin haber sufrido dafio alguno. Este fend

meno conlleva, pues, un aumento de la radiosensibilidad tu-
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moral, a diferencia de la reparadiGn.

El tercer factor, la repoblacibn, es debido probable-
mente a la mejorfia de la nutricifn y oxigenacitn del tumor
al ser destruida una determinada cantidad de c&lulas tras la

irradiacién.

Estos tres mecanismos de respuesta tumoral han sido com
probados experimentalmente (Lajtha 1960, Hermens, 1969, Cair-
nie 1967, Denekamp 1969) y su estudio detallado se sale de

los objetivos de este trabajo.

El cuarto factor, la reoxigenacibn, conviene ser recor
dado mi&s detenidamente ya que constituye en sf mismo un po-
tente mecanismo de radiosensibilizacifn. Después de cada do
sis recibida durante un tratamiento fraccionado, una deter-
minada proporcitn de c&lulas del compartimento.bien oxigena
do se destruye. De esta forma, en el intervalo entre dos do-
sis de radiacibn parte de las cé&lulas hipSxicas pueden reci
bir oxigeno al haber disminuido la distancia a los capila-
res y el consumo de oxigeno por parte del compartimento bien
oxligenado. Asi, estas célulaé reoxigenadas tendr&n mis po-
sibilidad de resultar dafiadas al recibir la dosis de radia-

cibén siguiente.

Este mecanismo, perfectamente estudiado (Ellis, 1966,
Hawkes 1968, van Putten 1968 a, 1968 b, Howes 1969, Kalman
1972, McNally 1972, Fowler 1974, Brown 1979, Thomlinson 1966)

no permite sin embargo el control total de las neoplasias ma
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lignas cuando la tasa de c&lulas hipbxicas es muy alta o cuan
do el crecimiento tumoral es lento, es decir, hay un bajo
indice mit6tico, en cuyo caso la destruccldn celular en ca-

da dosis de radiacibn es pequefia.

De todo lo dicho se desprende la capital importancia
del oxigeno como sensibilizador quimico. De ahl que, desde
la demostracibtn de su actividad, la mayor parte de los tra-
bajos sobre radiosensibilizacibdn hayan ido encaminados a
aumentar el aporte de oxlgeno al tumor o bilen a conseguir

productos que lo sustituyan en sus funciones biol&gicas.

OXIGENO HIPERBARICO

Intuido ya el hecho en los afios cuarenta (Ellis, 1950),
los trabajos de Gray (1953) y otros habian demostrado que la
radiosensibilidad de clertos tumores animales aumenta al res-
pirar oxigeno a una presién superior a una atmbsfera. La ex-
plicacifn serfa gue al aumentar la po2 aumenta tambi&n la can
tidad de oxigeno disuelto en la sangre y, en consecuencia,
el aporte del mismo a los tejidos tumorales puede verse tam-

bi&n aumentado, consiguiéndose asi un "efecto oxigeno”.

Tras el primer ensayo clinico con oxigeno hiperbarico
(Churchill-Davidson, 1955), se crearon sistemas experimenta-
les (Thomlinson 1960) para comparar los diferentes tipos de
tratamiento posibles. Tras un perliodo de auge de esta t&cni-

ca durante los afios sesenta (Van den Brenk, 1965,1968, Hurley
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1972, Henk 1970, Cade 1967, Bates 1969, Wright 1957, Evans
1965, Milne 1973, Berry 1978, Fletcher 1977, Johnson 1967)

Yy parte de los setenta se obtuvieron resultados dispares.
Asi, se observS una buena respuesta en el caso del carci-
noma de c&rvix uterino y de cabeza y cuello (Watson 1978) vy,
sin embargo, la respuesta fue nula comparada con las condi-
ciones de tratamiento normales en la mayoria de los casos
de carcinoma de vejiga y bronquio (Plenk 1972, Cade 1978,
Dische 1979 a).

Probablemente, los fracasos sean debidos a dos causas.
En primer lugar, el aumento de la po2 puede determinar una
vasoconstriccién arteriolar con la consiguiente disminucidn
del flujo sanguineo en los capilares. El aumento de la pCO2
determina, por el contrario, una vasodilatacibtn a nivel de
los esfinteres precapilares, lo cual es la base para el em-
pleo de carbbgeno en ciertos tratamientos radiolfSgicos ex-
perimentales. Otra posible causa de fracaso del oxigeno hi-
perb&rico es que las células del compartimento parenquimato
so tengan un alto grado de consumo de oxigeno, por lo que las
células distantes permanecer&n hipbxicas. La persistencia de
solamente el 1% de las c&lulas hipbxicas puede ser determi-

nante para la pérdida del control del tumor.

La disparidad de resultados, unida a las dificultades
técnicas del tratamiento, que inclufa la anestesia del pa-~
ciente, la adaptacifn previa a la irradiacisén durante al
menos 30 minutos,lla descompresifn, el peligro de incendio,

etc., hicieron que en el iltimo lustro se haya abandonado
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priacticamente esta té&cnica emplefndose hoy dia solo experi-
mentalmente. A este abandono de su uso en clinica han contri
buido decisivamente el uso de los citostédticos en combinacidn
con la radioterapia, las modificaciones en el fraccionamiento,
el uso de particulas pesadas como los neutrones y piones, y
el uso de agentes radiosensibilizadores de las c&lulas hipd

xicas.

Sin embargo, el oxigeno hiperbirico fue el finico m&to-
do efectivo en cuanto a mejorar el efecto de la radioterapia
en la clinica humana y puede por lo tanto seguir empleando-

_se en aquellos tipos de tumores para los que se mostrd efi- .
caz. Ha sido empleado durante 25 afios y esto es motivo su-
ficiénte para que ocupe un lugar destacado en la historia

del tratamiento del cincer con radioterapia, y justifica so-

bradamente la revisi&n del mismo que hemos realizado.

RADIOSENSIBILIZADORES

El primer producto empleado en clinica como .radiosen-
sibilizador fue la vitamina Ky (Synkavit). Mitchell, en 1948
demostrS una significativa mejoria en un grupo de 240 pacien-
tes de cfncer avanzado tratados con grandes dosis de este
producto. Se trataba de bloquear la sintesis de los &cidos
nucleicos por un mecanismo diferente al de la radiacidn. Se
habia comprobado que esta sustancia causaba la inhibicibn de
las mitosis en tejidos cultivados de fibroblastos. Proba-
blemente, el mecanismo de accibn sea el bloqueo de los gru-

pos reductores -S5H de las mol&culas radioprotectoras celula-
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res (Glutatidn, aminolcidos azufrados, etc.).

Con anterioridad se habian empleado experimentalmente
ciertos compuestos, unas veces de forma empirica como en el
caso de los colorantes de anilina (Mottram 1929) y otras con
clierta base biol&gica como el uso de &cido léctico y yodoacg

tico (Franks 1934).

Otros muchos compuestos con capacidad radiosensibilizadora
fueron empleados despufs experimentalmente, algunos de los
cuales han sido ya citados como radiosensiblizadores qui-
micos (Bane 1957) :agentes alquilantes {(tetramina), pirimi-
dinas halogenadas como 5-FU, bromouridina (Cole 1963, Lohman
1972), hidroxiurea (Legris 1969), actinomycina D (Hagemann
1973), antagonistas del &cido fSlico y otros citostiticos
(Richmond 1976,1977). Sin embargo, todos estos agentes actfian
por igual sobre las cé&lulas hipbxicas y sobre las cé&lulas bien
oxigenadas, por lo tanto no puede obtenerse con ellos un be-

neficio completo en radioterapia clinica.

SENSIBILIZADORES DE AFINIDAD ELECTRONICA.

Para una mejor comprensi6n de los mecanismos de accibn
de estos compuestos, debemos recordar aqui los efectos produ

cldos por las RI sobre la cé&lula.

A mediados de los afios cuarenta, los conocimientos (Lea

1946, 1955) de los efectos biolbgicos de las RI sobre las cé&
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lulas podrian resumirse en los siguientes: inactivaciédn de
los virus,efectos letales sobre algunas cé&lulas; mutaciones

genéticas y aberraciones cromosémicas.

Todos estos efectos podian explicarse por un mecanismo
descritc por DESSAUER en 1922 y que se denomina "accibén di-
recta". Se entlende por tal las ionizaciones y excitaciones
que se producen en las molé&culas blolégicas como efecto pri-
mario de la radiacidn incidente. La radiacidn act@Ga, pues,
por "impactos" sobre determinados "blancos", de cuya impor-
tancia biol&gica dependeri la mayor o menor afectacién de la

célula.

Sin embargo, una gran proporcién del contenido total
de la célula es agua y por lo tanto una gran parte de esta
accibn directa tendri lugar en ella. Cuando los productos de
rivados de la ionizacifn del agua reaccionen con -las molécu-
las bioldgicas "blanco", se habr& producido la llamada "accibn

indirecta".

Los principales productos reactivos producidos como
consecuencia de la radiolisis del agua son los llamados RA-

DICALES LIBRES:

Un enlace covalente (:) est8 constituido por un par de
electrones cuyos spin son opuestos. En la ruptura de este en-
lace, cada fragmento se lleva con &l un electrdn no apareado

(electr6n desapareado).

R:R'———— 3R" 4+ R"'
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Un fragmento molecular portador de un electrédn desa-
pareado se llama radical libre y se representa por R'. La pre
sencia de este electrbn desapareado confiere al radical una

gran actividad quimica.

El radical libre tiene un momento magnético determina-
do, lo que pgrmite su deteccibn por una t&cnica de resonan-

cia magnética electrbnica.

La absorcibn de la radiacidn por una molécula de agua

da como consecuencia la formacifn de dos iones:

1.- non —Radlacifn, poy+ , o-
2.- HOH + e~ ———3 HOH=

Los dos iones producidos son inestables, por lo que se

disocian, formindose otro i6n y un radical libre:

HOH'———— 3 n* + on"

HOH ~ ey OH ™ + H*

El resultado es, pues, la formacibén de un par de iones

(H*, OH™) y de radicales libres (H", OH').
Las posibilidades de reaccidn son varias
1.~ OH "+ H ¥————— HOH

no habra& dafio celular.

2.~ Reaccibn quimica de ios iones, con dafio celular,

pero debido a la escasa energfa de los mismos
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esta posibilidad es poco probable ya que lo

normal es la recombinacibn anterior.

3.~ Recombinacién de los radicales libres:
H* + OH'-———————+H20

No hay dafio celular.

4.~ Unibdn a otros radicales libres, formando otra
molé&cula(agua oxigenada p. ej.}) que puede ser

dafiina para la cé&lula:

OH" + 0H'—————4ﬂ202

S.- Reaccidn con otras molé&culas de la c&lula, for-
mando estructuras nuevas o lesionadas:

H® + 02-————--——-)HO2

RH + H'————3R" + H,

El efecto de estos radicales libres en la cé&lula se po-
tencia por su capacidad para iniciar reacciones quimicas y

por lo tanto para producir lesiones a distancia.

Cuando los electrones emitidos por la ionizacibn de mo
l&culas no son capturados por otras molé&culas y pierden pro-
gresivamente su energia cin&tica por colisibén pueden llegar
a ser detenidos por molé&culas de agua, fuertemente polariza
das, y reciben el nombre de electrornes solvatados e hidrata-

dos o electrones acuosos, representados por e;q
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H,

H

[}

O / Hzo
+ -f ¥
e
+ +
(0] H20
Estos electrones solvatados son fuertemente reductores,

pudiendo romper los dobles enlaces.

La radiolisis del agua produce, por tanto:

OH': oxidante

H': hidr8geno naciente.

eaq‘ reductores.

Al final de las sucesivas reacciones todas las molé&cu
las quedardn en un estado estacionario, pero algunas habr&n
sido modificadas quimicamente. El "rendimiento radioguimico”

(G) se define como:

c-n2 de moléculas modificadas o formadas
100 eV de energia absorblda

El tipo de lesifn depende con frecuencila de la estruc-
tura de la molé&cula. En el caso de los polimeros orginicos,
las cadenas pueden sufrir roturas o reticulaciones por for-

macibn de puentes entre ellas.

Los radicales libres y su mecanismo de accibn radioin

ducido constituyen ain hoy objeto de estudio, tal como vere-
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mos mis adelante.

La importancia biolSgica de esta "accién indirecta" fue
apuntada en primer lugar por Alper (1956). El posterior descu
brimiento de las relaciones entre la formacidn de radicales
libres y los mecanismos de oxidorreduccifn celulares consti-
tuyd un hito fundamental a partir del cual todas las inves-
tigacilones sobre radiosensibilizaci6bn han tenido por objeto
el estudio de estas relaciones y/o la blisqueda de agentes que

potenciaran'las oxidaciones intracelulares.

El oxigeno es el agente oxidante mis potente que pueda °
encontrarse en las células vivas y uno de los mis oxidantes
de la naturaleza. Esto quiere decir que tiene un alto poten-
cial de reduccibn normal, esto es, una gran capacidad de re-
ducirse al aceptar los electrones de un sustrato que se oxi-
da. Las oxidaciones y reducciones celulares que tienen lugar
en las crestas internas mitocondriales, se producen de acuer
do al esquema cl8sico de WIELAND, segfin el cual un sustrato
que se oxida cede sus electrones a un cofactor de una enzima
deshidrogenasa el cual se oxida a su vez al ceder los electro
nes a otro cofactor enzimltico, de forma que los electrones
van "viajando" a lo largo de los "eslabones™ de la llamada

CADENA RESPIRATORIA:

Sust, H Nap® FADH Q cit. b cit.c cit.a cit.a o}
2 ) ( 2 83, red ox. ed.)?ed. 3) 2

sust. NAD§ FAD CoQ Cit thit.c cit. a cj.t.a3 H20

ox. + H red. ox. red OX. OX. I

+

2H
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Los distintos elementos se encuentran ordenados de
acuerdo al valor creciente de su potencial de reduccidén nor
mal, Asi, el primer eslab&n son las piridinoproteinas, cuyo
cofactor es el NAD* (Nicotinamida-adenin-dinuclebtido) 6 el
nabp* {igual al anterior con un resto fosffrico mis). El se-
gundo eslabbn son las flavoproteinas enzim&ticas, cuyo co-
factor es el FAD (flavin-adenin-dinuclebtico) o el PMN (Fla-
vin-mononuclebtido) ,que cede los protones y electrones al

"Coenzima Q" o Ubiquinonas (CoQ).

v

Los siquientes eslabones son los citocromos b,cl,c,a
Yy a5 encargados de. transportar los electrones hasta el oxige-
no. Cada citocromo transporta un solo electrfn, por lo que pa
ra transportar dos electrones, tal como ocurre en el esquema
anterior, har&n falta dos éitocromos de cada tipo por cada
molé&cula de NAD*, FAD y CoQ. Dado gue los citocromos trans-
portan solamente electrones, la formacién de agua se hace a

expensas de dos protones (8") captados del medio.

Vemos que el oxigeno es el Gltimo eslabén de la cadena,
es decir, el aceptor final de electrones, de acuerdo a su
alto potencial de reducci6n. Tiene por tanto una gran afini-

dad electrbnica.

Los senaibilizadores electroafines deben ser por tanto
sustancias de alto poder oxidante, capaces de sustituir en la

cadena respiratoria el efecto del oxigeno.

A finales de los afios cincuenga {Howard-Flanders 1957)

se demostr$ la actividad sensibilizadora frente a las RI del
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6xido nitrico, gas que posee una estructrua atSmica y caracte

risticas guimicas muy semejantes al oxigeno.

En 1963, Adams y Dewey sugirieron que existe una rela-
cibn entre la capacidad de sensibilizar las cé&lulas hipbxicas
y la afinidad electrb6nica del compuesto medida por su poten-
cial de reduccidn. Los estudios posteriores con bacterias
llevaron a la caracterizacifén de un gran nfimero de sensibiliza
dores ée afinidad electrSnica (Adams 1969) y, con pocas excep-
ciones, se encontr$ que la sensibilizacién ocurrla soloc cuando

la irradiacibén se realizaba bajo condiciones de hipoxia.

Numerosos estudios se llevaron a cabo para conocer las
caracteristicas fisicogquimicas de los radicales libres (McDo-
nald 1965, Lilie 1968, Morrisett 1969, Janzen 1969) y su po-

tencial capacidad radiosensiblizadora.

Se observ6 sensibilizacibn de las cé&lulas de mamiferos
y bacterianas al irradiarlas en presencia de radicales li-
bres establesdél grupo nitroxilo, como la triacetonamina-N-
oxil (Parker 1969) pero este resultado no pudo hacerse exten

sivo a las cé&lulas in vivo (Olive 1972).

Simult&neamente, se obtuvieron buenos resultados con
la p-nitroacetofenona (PNAP) (Asquith 1970), observé&ndose
sensibilizacién de células "in vitro™ (Adams 1971, Chapman
1971) siempre y cuando las condiciones del trabajo limitasen

la toxicidad del producto.

Otros muchos compuestos se habian ensayado (Bridges 1960,
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Cramp 1965, Cordier 1967, Dewey 1965, Barnes 1969, Charton
1965, Hayon 1972, Lynch 1962) con parecidos resultados, y
otros muchos se emplearon posteriormente, como 1la Diamida,
cuyo ensayo se ha continuado hasta finales de los afios seten-

ta (Harris 1973, 1975, 1977, Roch 1976, Chapman 1973a).

El primer compuesto que demostr8 tener efecto radiosen-
sibilizador "in vivo” fue un derivado de la p-nitroacetofe -~
nona (PNAP), cuya limitada solubilidad la inutilizaba para
este tipo de ensayos. Se trataba de un compuesto con buenas
caracteristicas de solubilidad, el 3-dimetilamino-4' nitro -
propiofenona (NDPP) (Fig. 3A), en forma de clerhidrato, que
demostrS tener actividad sensibilizadora tanto en células epl
teliales hip6xicas (Denekamp 1972) como en tumores experimen-

tales liquidos (Berry 1974) y tumores s&lidos (Sheldon 1975).

El NDPP fue el primer coinpuesto con demostrada actividad
radiosensibilizadora de las células hip6xicas "in vivo", pero
su inestabilidad quimica limita (Whitmore 1975) su potencial
utilidad.

NITROIMIDAZOLES

La demostracién de la radiosensibilizacibn "in vivo" del
NDPP inicié la bdsqueda de compuestos aromiticos nitrogenados
que tuvieran las mismas propledades, estudiindose sus carac~
terf{sticas quimicas y farmacolbgicas (Asmus 1966) con un in-
terés que se ha mantenido durante muchos afios ( Greenstock

1976) .



-37-

Se observb la sensibilizacidn producida por un amplio
grupo de nitrofuranos, nitrobencenos y nitropirroles (Emmerson
1964, 1965, Greenstock 1973, Coole 1974, 1976, Nygaard 1974,
Johansen 1977) pero, aungque la mayorfia tenlian capacidad sen-—
sibilizadora "in vitro" (Denekamp 1974}, frecuentemente a cau
sade su inestabilidad metabblica y de su toxicidad a las altas

dosis necesarias para ser efectivos.

La actividad m&s prometedora se ha observado en los Gl-
timos afios en otro grupo de nitroderivados, los nitroimidazo-
les. Tienen una relativamente baja toxicidad en comparacibn
con los demis derivados nitroaromiticos, poseen un alto gra-
do de estabilidad metabSlica y, ademfs, no sensibilizan en ab
soluto las c&lulas bien oxigenadas. Estas excelentes propieda
des les hicieron candidatos a estudios posteriores, que cons-
tituyen hoy dia el campo mis importante en la investigacidn

radiobiolbgica.

EL FLAGYL®

El primer compuesto nitroimidazblico en el gque se en-
contrd actividad (Foster 1973) fue el S5-nitroimidazol, metro
nidazol o Flagyl® (Fig. 3 B), y esta observac¢ibn fue impor-
tante‘por dos razones. En primer lugar, era un gjemplo de sen
sibilizador de cé&lulas hipb6xicas a concentraciones mucho mis
bajas que las citotbxicas. En segundo lugar, el producto ha-
bfa sido usado en clinica durante varios afios como trichomo-

nacida y se conocfa bien su larga vida media metabblica en el
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_F.i_q.3A.ESTRUCTURA QUIMICA DEL NDPP

CHy

\\CH,'

0N CO-CHy-CH, -N

Fig.3B . ESTRUCTURA QUIMICA DEL METRONIDAZOL (FLAGYL)

O,N CHy

CH, -CH,OH
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Fig.3C . ESTRUCTURAS QUIMICAS DEL MISONIDAZOL {RO-07-0582)
Y DE _SU PRINCIPAL METABOLITO (Ro-05-9963)

NOg

CH, ~CHOH=CH, ~0-CH,

Misonidazol

NO,

CH, ~CHOH - CH,OH

Ro-05-9963
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ser humano. Su aparicién en el mundo de la radioterapia fue
totalmente casual. En agosto de 1972, tuvo lugar en Brunel un
encuentreo con el profesor Slater para discutir entre otras co-
sas el efecto protector de la prometazina (FenerganR), un far-
maco elaborado por "May and Baker Ltd.". El mismo dfa se descu-
brié en la biblioteca una copia del Boletin de "May and Baker!
Contenfa’ un artfculo (McFadzean 1971) titulado "Metronidazol:
una revisién®. El artfculo comenzaba con un esquema de la es~-. .
tructura del medicamento que mostraba claramente la presencia
de un grupo "nitro". Continuaba describiendo la importante ac-
cién citot6xica sobre los microorganismos anaerobios ; también

sus propiedades farmacolbgicas.

R3pidamente se iniciaron experimentos con radiacifén sobre
bacterias, rafces vegetales y células de mamfferos, con el me-

tronidazol suministrado en polvo por "May and Baker".

Los estudios "in vitro" (Asquith 1973, 1974a, 1974b, Chap-
man 1977, Mohindra 1976, Sutherland 1977, Thomson 1974) mos -
traron una sensibilizacifn exclusiva de las cé&lulas hip6xicas
{(Willson 1977), con una relacién de potenciacién (Enhancement
ratio, ER) gque oscilaba entre 1,4 para los neutrones y 1,8

para los rayos gamma, y dependiendo de la dosis del producto.

Los estudios "in vivo"fueron igualmente satisfactorios
(Urtasun 1975, Rauth 1975, 1977, Begg 1974, Stone 1974, Haynes
1976) .

En cuanto a los estudics clfnicos, se ha observado una
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significativa potenciacidn de la radiacibn en el tratamiento
del glioblastoma (Urtasun 1976, 1977, Belli, 1976), sin em-
bargo est8 claro que no han podido obtenerse en la clinica
los excelentes resultados de los estudios "in vivo"” al no po
der emplear en el hombre las altisimas dosis administradas a

los animales de experimentacibn.

No obstante, los estudios previos a su uso clinico
han demostrado sus buenas condiciones farmacocin&ticas (Urtasun
1974, Ings 1966) y baja toxicidad frente a las cé&lulas sangul
neas (Taylor 1965, Lefebvre 1965). Con respecto a su toxici- .
dad general (Deustsche 1975)cabe destacar que en tres casos
de sobredosis descritos por Lewils y otros (Lewils 1965), dos
heﬂwehnuﬁmiMmmsasuuﬂmnohWnMwmc%
secuencia salvo la presencia de vSmitos tras la ingestibn de

4,2 3,6 y 12 gramos del producto.

EL MISONIDAZOL (RO-07-0582)

Los resultados iniciales obtenidos con el Flagyl dieron
lugar- al comienzo de la investigacidn de la actividad radiosen-
sibilizadora de este ocampuesto. Pertenece al grupo de los 2-
nitroimidazoles, productos con una afinidad electrb6nica mayor
{Whillans 1975)que la gue corresponde a los 5-nitroimidazoles

y se esperaba por tanto una mejor eficacia sensiblizadora.

Un amplio grupo de compuestos nitroheteroaromiticos,
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incluyendo los 2-nitroimidazoles RO-07-1051 y RO-07-0582, se
ensayaron como radiosensibilizadores en el "Gray Laboratory
of the cancer Research Campaign® en el Hospital de Mount
Vernon (Middlesex, England) (Roche, 1977). Aungque los dos
compuestos resultaron efectivos, el RO-7-1051 fue desechado
por problemas de solubilidad, y se encontrd que, a igualdad
de dosis, el misonidazol (RO-7-0582) era m&s eficaz como sen
sibilizante que el metronidazol. Las cé&lulas hipSxicas resul
taban sensibilizadas por igual en cualguier momento de su
ciclo, e independientemente de las proteinas presentes en el
medio, en contraste con los resultados encontrados con el

NDPP y los nitrofuranos.

A partir de la gran cantidad de datos ya existente en
1973 sobre el misonidazol como trichomonacida, este producto
fue seleccionado como un candidato de primer orden para su

estudio tanto radiobiolbgico como clinico.

ESTUDIOS RADIOBIOLOGICOS INICIALES

Los principales métodos de estudio realizados "in vi-
tro" se basaron en el cultivo de células pulmonares someti-
das a hipoxia por adicién de nitr&geno y anhidrido carbénico
en una proporcidn de 95/5 e irradiadas con rayos X de 250 kv.
Se estudiaron las curvas de supervivencia-dosis (Adams 1976)
Yy se obtuvo en esas condiciones una OER de 2,8. El empleo
del misonidazol en las c&lulas sometidas a este sistema de

ensayo did como resultado una relacidn de potenciacién de 2,6
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muy semejante por tanto a la del oxigeno. La comparacibn de
los efectos de metronidazol y el misonidazol (Asquith 1974 b)
demostraron una mayor actividad de este filtimo con dosis mis

bajas.

Estos resultados "in vitro®” fueron confirmados (Varghe

se 1976, Geard 1978, Suzuki 1977) posteriormente.

Los estudios "in vivo" se realizaron principalmente

de acuerdo a tres mé&todos:

1.~ Método de estudio de la supervivencia de las cé-
lulas epiteliales de la piel, desarrollado originalmente
{Withers 1967) por Withers. Al irradiar ratones sometidos a
hipoxia por respiracién de nitré6geno, y tras administrarles
diferentes dosis de misonidazol, se observ6 que el aumento
de sensibilizacidén era nulc en las c&lulas bien oxigenadas
en cualquier caso y también era nulo sobre las cé&lulas hipd
xicas si se administraba despufs de la irradiacibn. Se obtu
vo una relacibn de potenciacibn oscilante entre 1,4 y 2,2

Begin la dosis administrada.

2.- Medicibn del retraso en el crecimiento tumoral del
carcinoma no transplantable del ratén C3H despues de haberlo
hecho hipbxico por ligadura de los vasos nutrientes antes de
la irradiacién. El retraso de 20 dias en el crecimiento del
tumor hasta su tamafio original causado por una dosis de ra-

yos X de 20 Gy aumentd a 25 dias con metronidazol y a, por lo
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menos, 35 dlas con el misonidazol. La relacifn de potenciacidn

(Denekamp 1975) del misonidazol en estos casos fue de 2,1.

El tercer método estudiaba la Fapacidad de sensibili-
zacidn del misonidazol para tumores transplantables frente
a dosis Gnicas de rayos X, midiendo dicha capacidad por el
control local a 150 dfas. Para una dosis de 32 Gy la curacidn
s8e increment8 del 10 al 90 por ciento (Sheldon 1974). La re-
lacibtn entre las dosis necesarias para curar el 50% de los
tumores mostraba una relacifn de potenciacidn de 1,8. -Ademéds,
la curva de supervivencia-dosis mostraba una relacifn de po-
tenciacibn, al comparar la caida correspondiente a los rayos x

solos y los rayos X mis misonidazol, de 1,8.

En la figqura 4 se puede ver el control de un tumor in-
diferenciado transplantable en ratones WHT/Ht con rayos X so-

los y con rayos X mis misonidazol.

Esta gr&fica, original de Sheldon y recogida en varios
trabajos de otros autores (Adams 1976) muestra la "curvade cu-
raciones" para 100, 200 y 1000 mg/Kg. Para la dosis mayor,
la relacibn de potenciaciftn del misonidazol fue de 2, que es

la mayor conseguida con un sensibilizador en tumores sblidos.

Sin embargo, la dosis de 1000mg/Kg es a todas luces
imposible de utilizar en clinica. Sin embargo, también puede
verse en la misma gr&fica que, para una dosis de misonidazol

de 100 mg/kg, la relaci6én de potenciacibn es de 1'4, y 1la
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Fig. 4.

Proporci6n de curaciones a 80 dias en ratones WHT con tumores trans
plantados, en funcidén de la dosis de rayos X. La primera curva de la de
recha corresponde a los rayos X solos. Las otras tres corresponden a di
ferentes dosis de misonidazol (Ro-07-0582) administradas intraperito -
nealmente 30 min. antes de la irradiaciédn.
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probabilidad de control del tumor pasa del 5 al 95% con una

dosis finica de rayos X de 60 Gy.

. En otros trabajos (Stome 1975, Brown 1975, Denekamp
1976, Hill 1977, Peters 1976, Rofstad 1978) realizados con ai

ferentes tipos de tumor se obtuvieron resultados similares.

ESTUDIOS CON FRACCIONAMIENTO DE LA RADIACION

Todos los estudios anteriores se habian realizado em-
pleando dosis finicas de radiaci6én. En principio, serfa menos
probable encontrar las altas relaciones de potenciacién obte
nidas en ese tipo de trabajos al usar un ré&gimen de fracciona
miento de la radiacibén, ya que la reoxigenacién producida en-
tre las sucesivas dosis de radiacibén aumentaria la sensibili-

dad de las c&lulas hip&xicas sin necesidad de sensibilizadores.

Se imponia por lo tanto la comprobacién del efecto sen
sibilizador del misonidazol con dosis de radiacibn multifraccio

nada.

Eiutumor mamario C3H era un perfecto modelo para esta
experiencia, ya que se conocia su r&pida reoxigenacién tras
la irradiacibn. La Figura 5 reproduce algunos resultados de
curacién tumoral en funcifn del tiempo total de tratamiento
para tres 8 cinco fracciones de radiacifn (Fowler 1976). En
dos de los programas (cinco fracciones en cuatro o nueve dlas)

solamente se obtuvo un 20% de tumores controlados con rayos X
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Fig. 5. CONTROL TUMORAL "IN VIVO" CON TRATAMIENTO FRACCIONADO
DE RAYOS-X Y ADMINISTRACION DE MISONIDAZOL (FOWLER 1976):

100

1 3 5 5 Fracciones

FROCADILIDAD DC CONTROL TUMORAL

T |
9 10N 18

TIEMPO TOTAL (DIAS)

La dosis de misonidazol fue de 670 mg/kg.

Circulos blancos: Rayos X solos.

Circulos negros: Rayos X y misonidazol.

Las flechas verticales indican la mejorfa del control
tumoral con el misonidazol. El &rea sombreada muestra
la probabilidad de control tumoral utilizando solamen
te Rayos X con diferentes fraccionamientos. '
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finicamente. Las flechas verticales de la Figura 5 muestran
la mejoria en el resultado de curaciones con la administra-
cifén intraperitoneal de misonidazol a una dosis de 670 mg/kg

30 minutos anteg de la irradiaciébn,

El misonidazol produjo un control tumoral en todos los

programas de tratamiento del 40 al 60 por ciento.

Una potenciacibn semejante se obtuvo con otre tipo de
tumores, incluyendo algunos no reoxigenables (Denekamp 1976,
van Potten 1976). Sin embargo, en estos iltimos sistemas no
se observd sensibilizacibn alguna cuando el producto se admi
nistrs con un fraccionamiento de 300 rad. diarios durante
tres semanas. Parecia, por tanto, que los efectos mis valio-

sos se consegufan con un fraccionamiento de pocas dosis altas.

Cabe citar como curiosidad, con cierta capacidad de
ugo en clinica, algunos trabajos realizados combinando el mi-
sonidazol con otras técnicas como la hipertermia (Stratford
1977, Blehen 1977, Hofer 1977), que produce un claro aumento
de la citotoxicidad del producto, incluso a dosis mis bajas
que las que no son citotb6xicas a la temperatura normal. Por
otra parte, se han ensayado combinaciones de misonidazol y ra
dioprotectores (Yuhas 1977, 1978) en la creencia de que estos
producirian un aumento de la radiorresistencia de las cé&lulas
sanas, mientras el misonidazol aumentarfa la sensibilidad de
las c&lulas hipbxicas bien oxigenadas. Los resultados obteni-

dos fueron poco valorables.
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SELECTIVIDAD POR LAS CELULAS HIPOXICAS.

Para que el misonidazol sea de utilidad en la clini-
ca, es esencial que la sensibilizacibn se produzca solamente

a nivel de las cé&lulas hipbxicas.

Algunos ensayos en humanos han demostrado que las reac
ciones a la irradiacibn en la piel irradiada de cualquier zo-
na del organismo son exactamente iguales a las esperables
{Dische 1977) sin el uso del sensibilizador. Este hallézgo,
unido a la experiencia de los trabajos "in vivo"” llevs a la
conclusibn inicial de que las c&lulas bien oxigenadas no su-

fren sensibilizacidn apreciable.

ESTRUCTURA QUIMICA Y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL MISONIDAZOL

El misonidazol (RO-07-0582) es el 1-(2'nitro, l-imida-
zolil), 3-metoxi, 2-propanol. elaborado en principio por
"Hoffmann La Roche” en 1965 comc trichomonacida. Su principal
metabolito en el hombre es el compuesto resultante de su des-
métilacién (RO-05-9963) . La estructura de ambos compuestos

puede verse en la Figura 3C (pig. 39).

Cuando se encuentra en solucibn, el misonidazol es muy
poco estable a la luz, descomponi&ndose en una serie de pro-

ductos no identificados.
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TOXICOLOGIA

Se han realizado estudios para determinar la dosis le-

tal (ROCHE 1977) en varias especles animales. Esta DL varia

50
de unas especies a otras y depende tambi&n de la forme de ad-
ministraci6én. Asf, para el rat6bn la DL50 se sitfia en 2300+103

mg/kg por via oral y > 400 mg/kg por via intravenosa.

La toxicidad de las dosis subletales se manifiesta en
la rata en forma de detencifdn de la espermatogénesis, pé&rdida
de apetito y neurotoxicidad central y periférica. En los pri-
mates los principales signos de toxicidad fueron la presen-
cia de vbmitos, pérdida de peso, cafida del pelo, incoordina
cibén motora y convulsiones. En el perrc se ha apreciado una
especial sensibilidad a los compuestos nitroimidazSlicos,
con degeneracibn de las células de Purkinje cerebelosas, a

dosis mucho menores que en otros animales.

La neurotoxicidad se estudib m&s detenidamente en los
primates administrandc una dosis de 50,150 6 500 mg/Kg de acuer
do a un programa semejante al que se utilizaria en la clinica
durante un tratamiento radiol&gico, encontri&ndose severas le-

siones irreversibles a nivel del S.N.C.

La administraci6n del misonidazol a la rata no mostré
alteraciones en cuanto a la fertilidad de los machos ni de
las hembras. Tampoco se encontrd alteracifin en el feto y re-

cién nacido tras la administraci6bn durante la gestacidn.

Se pudo apreciar un cierto grado de mutagenicidad en
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todos los compuestos nitroimidazb6licos ensayados, si bien (Chin
1978, Chessin 1978) la mayor mitagenicidad del misonidazol pa
ra ciertas cé&lulas (E. Coli, S. Typhimurium} comparada con

la del metronidazol no pudo encontrarse (Ames 1975) en las
células de mamiferos y en los linfocitos humanos (Prosser 1980),

para las que era pricticamente nula.

Se ha encontrado efecto carcinogenético de los nitroimi
dazoles en algunas especies (ratdn) perc no en otras (Cohen
1973). Algunos estudios "in vivo" realizados con cé&lulas de
mamiferos han demostrado que el misonidazol tiene un efecto
carcinogenético (Miller 1978) equiparable al producido por
una dosis de 50-100 rads cuando se administra a una concen-

tracidn 500 microM del producto.

El hecho de gue el misonidazol sensibilice las células
hip6xicas hizo pensar en la posibilidad de que se produjera
un aumento de la radiosensibilidad de agquellos tejidos que
presentan habitualmente un cierto grado de hipoxia (m&dula
6sea, criptas intestinales y tejido espermatogénico). Efecti
vamente, esta mayor radiosensibilidad se ha podido comprobar

en las cé&lulas espermatogénicas (Suzuki 1977).

En cuanto a los estudios farmacocin&ticos en animales
de experimentacifn, realizados con misonidazol marcado con
Cl4, se observd que la mayor parte del misonidazol se ex-
cretaba en forma de su metabolito desmetilado, RO-05-9963 bien
libre o conjugado con el &cido glucurbnico, y en forma de

un derivado aminado. Solo una pequefia parte del producto
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se éliminaba intacto.

La vida media del compuesto en el plasma de los prima-
tes era de 4,5 a 5,5 horas, encontr&ndose que para un 70% de
radiactividad presente en la sangre, la proporcién de miso-

nidazol con respecto al RO-05-9963 era de 2:1.

La distribucién del compuesto en el ratén WHT se rea-
1126, adem&s de su presencia en el tumor, en varios &rganos,

incluyendo piel, encé&falo, higado y bazo (Varghése 1976)
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ESTUDIOS EN HUMANOS

Los estudios de la Fase I, destinados a establecer la
dosis idbnea para la clinica humana, la tolerancia y la far-
macocinética del compuesto en el hombre, se iniciaron en 1975
(Foster 1975), determinindose la vida media y el nivel miximo
en plasma (Gray 1976). Los estudios con dosis mGltiples
(Dische 1977) hicieron aparecer el efecto secundario més
frecuente y caracteristico del misonidazol: la neurotoxicidad.
Este hallazgo no constituy6 de todas formas una sorpresa, ya

gue tambifn se habia observado con el metronidazol {(Coxon 1976}).

Otros estudios aportaron nuevos datos (Saunders 1977,
Dische 1977) acerca de los efectos secundarios y la programa-
ci6n optima de los tratamientos sucesivos en funcidn del frac-
cionamiento de la dosis, mixima dosis permisible, miximo nivel
plasmitico, concentracién en el tumor, etc. {Urtasun 1977,

Sealy 1977).

De todo ello se dedujo {Roche 1977) que podfan estable
cerse los programas terap&uticos clinicos de acuerdo a las si-

guientes bases:
1.- El1 medicamento se absorbe bien por via oral.

2.- La vida media del misonidazol en plasma es sufi-

clentemente prolongada.

3.- El miximo nivel en plasma se alcanza entre dos y

cuatro horas tras la administracién oral.
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4.~ La variacién de la concentracién plasmitica no era

predecible, sino gue dependfia de cada paciente.

5.- La neurotoxicidad es reversible sl se reconoce
a tiempo y se detiene el tratamiento o se modifica

la dosis.

6.~ La neurotoxicidad depende de la dosis y por tanto
puede ser reducida al minimo realizando una dosi-

ficaci6n individual.

Ademis, la determinacifn de la concentracifin de misoni
dazol en el tumor (Dische 1977) permitif establecer el momen-
to de la irradiacidn para hacerlo coincidir con el momento del

miximo valor de aquella.

Tras algunas valoraciones del efecto sensibilizador del
misonidazol en las c&lulas de la piel isquémica y en algunas
met&stasis de pacientes con tumores avanzados (Thomlinson 1976},

se pasd a realizar los primeros ensayos clinicos.

aAsi, los autores ingleses comenzaron el estudio del
misonidazol en clinica, bas&ndose en la experiencia obtenida
con los tratamientos con oxigeno hiperbirico. Por ello, de-
secharon en principio los tumores que no respondian a este ti

po de tratamiento.

La mayor parte de los protocolos escogidos por los dis
tintos autores tenlan el inconveniente de la falta de unifor-

midad en la administracidn del producto, fraccionamiento de
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la radiacib6n, etc. En algunos casos el misonidazol se adminis-

tré incluso con quimioterapia o metronidazol simult&neamente.

El primer trabajo ajustado a un fraccionamiento conven
cional de radioterapia fue realizado por Dische (1977) emplean
do mGltiples dosis de misonidazol y en pacientes previamente
seleccionados. Sus resultados y experiencia marcaron la pauta

para los estudlios posteriores.






ESTADO ACTUAL
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Cuando iniciamos nuestro trabajo en el verano de 1979,
poco mas de lo dicho hasta ahora se sabla acerca del efecto
sensibilizador del misonidazoi y de su mecanismo de accibn.
Sin embargo, en el tiempo que media entre aquellas fechas y
el momento de redactar estas lineas, se ha desarrollado una
enorme actividad en torno a este tema y los resultados no

han sido expuestos en su totalidad.

El tema de la radiosensibilizacidn con los derivados
nitroimidaz8licos ha continuado y continGa afin hoy siendo

un amplio campo de posibilidades de estudio.

Por una parte, se ha completado el conocimiento de la
potenciacibn de la radiosensibilidad inducida por el misoni-
dazol "in vitro”™ e "in vivo" (McMally 1978, Fowler 1979,
Rofstad 1980, 1980 b, 1979, Gewehr 1980} o por alguno de sus
metabolitos (Flockhart 1978) y la toxicidad de los mismos
(Wong 1978, Josephy 1978, Knight 1979, Turner, 1980, Petter-
sen 1978, Korbelik 1981).

Por otra parte, los estudios clinicos finalizados mues-
tran practicamente con unanimidad que el misonidazol es alta-
mente efectivo en la clinica humana como sensibilizador de las
cflulas hipbxicas si bien posee una clara neurotoxicidad

(Kogelm 1979, 1980, Bruckner 1979, Wasserman 1979, Disch 1978).

Un amplio campo de la clfnica oncolbgica habitualmente
susceptible de tratamiento radiolégico habri sido estudiado
con misonidazol cuando terminen los trabajos en realizacidn

actualmente. Tenemos conocimiento de gque, al menos en 15 pai-



-58-

ses diferentes se llevan a cabo distintos estudios clinicos

con este producto.

Interé&s especial suscita la llegada de otras radiacio-
nes distintas de las electroﬁagnéticas puesto que, debido a
su alta LET, pueden hacer innecesarios los sensibilizadores.
El efecto oxigeno para los neutrones es de 1,7 comparado con
2,8 para los electrones. Quiere esto decir que para este tipo
de radiacibén hay muy poca diferencia de sensibilidad entre las
cé&lulas hipbxicas y eudxicas. Sin embargo, se ha observado un
aumento de la radiosensibilizaci6n también con el uso combina-
do de misonidazol y neutrones {(Denekamp 1976, 19%7, Fowler

1976, Raju 1977).

Contintan asimismo los trabajos combinados de misonida-
zol e hipertermia y radioterapia {(Overgaard 1980), con buenos
resultados, y las combinaciones radiosensibilizador-radiopro-
tector han fracasado por el momento (Koch 1981), quiz& debide
a la competencia entre gensibilizador y protector por los ra-
dicales libres. Nuevos estudios han mostrado la mimetizacifn

del misonidazol respecto al oxigeno (Ling 1980).

Finalmente, las investigaciones en el campo de la ra-
diobiologia celular han mostrado nuevos hallazgos en la inte-
raccifn de los radicales libres radio-inducidos. Asi, se cono
ce hoy la formacidén de radicales aniones super6xido (Og), al
combinarse ciertos radicales libres,y la formacibn de O, 1i-

2
bre. También se han encontrado ciertas enzimas (supersdxido

dismutasa) implicadas en la reconversidn de los radicales 1i



-59-

bres (Greenstock 1981), asf como mecanismos bioquimicos implica-
dos en la reduccifn de los compuestos nitroarom&ticos (Biaglow
1981) y los puntos de transferencia electrbnica de los radiosen-

sibilizadores en la cadena respiratoria mitocondrial.

En los dltimos cinco afios, el arsenal farmacolfgico dispo
nible para el uso en radiosensibilizacifn tumoral ha quedado re
ducido a los derivados 2-nitroimidazélicos, debido a la superio
ridad demostrada por estos compuestos frente al resto de los em
pleados hasta entonces en cuanto a capacidad sensibilizadora y
tolerancia. Dentw de este grupo, segdn hemos visto, el misonida
zol era el compuesto que mis interés despertabaen cuanto a apli
cacién clfnica inmediata en los dfas en gue nosotros abordamos

este tema.

Quedaba entonces por demostrar la capacidad radiosensibili
zadora del misonidazol en las neoplasias malignas habitualmente
radiorresistentes de las localizaciones estudiadas por nosotros,
Yy en combinacifn con un tratamiento convencional de radioterapia,
tal como hicimos en el trabajo clinico experimental cuya reali-

zacibn exponemos a continuacién.






ESTUDIO CLINICO EXPERIMENTAL

OBJETIVOS
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tipo de tratamiento.

El establecimiento del protocolo de nuestro trabajo fue

por tanto el resultado de la programacidn de una serie de ob-

jetivos:

Determinar el aumento de la sensibilidad tumoral me-
diante el uso combinado de misonidazol y radiotera-

pia, valorando la respuesta inmediata del tumor a la
radiacifn mediante la observacifn de la variacifn del
tamafio de aquel, determinada por exploracidén directa

y/o por métodos auxiliares.

Determinar la frecuencia de  recidiva local o exten-

si6n a distancia de la enfermedad a corto plazo.

Valoracién del aumento o disminucién de las reaccio-
nes colaterales locales (eritema, pigmentacién, etc.)
Yy generales (anorexia, vémitos, n&useas, etc.) que

se presentan habitualmente en radioterapia.

Determinar la aparicifn o ausencia de reacciones co-
laterales no habituales en radioterapia, por ejemplo

neuropatia periférica o central.

Determinacién de la misonidazolemia y los posibles
efectos acumulativos del producto en funcién de la
dosis administrada, con determinacidn de su vida me-

dia plasmitica y metabolismo.

Determinar la mixima dosis tolerable de misonidazol,
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administrfndolo por via oral diariamente cinco dfas
a la semana durante seis semanas, as{ como la rela -

cibn dosis/efecto 6ptima.

De acuerdo al protocolo previsto, se trataba de un estu-
dio secuencial, es decir, no fijibamos de antemano el nfimero
de observaciones o casos, sino que dicho nfimero dependeria de
los resultados de los casos inclufdos sucesivamente, ya gque
las dosis previstas de misonidazol eran variables, asi como la
dosis de radiacién.

Para valorar tanto el efecto potenciador del medicamento
como los posibles efectos secundarios del mismo, era obligado
realizar un estudio comparativo de los resultados obtenidos en
el grupo experimental de pacientes con los hallazgos correspon

dientes a un grupo testigo.






1

MATERIAL Y METODO






-65~

1. POBLACION ESTUDIADA. RANDOMIZACION. SELECCION DE PACIENTES.

1.1 Poblacibn estudiada.

El estudio se ha realizado en pacientes en los que es-
taba indicado un tratamiento curativo mediante radioterapia,

quedando excluidos los tratamientos paliativos,

Aungue el estudio de la toxicidad, efectos secundarios y
farmacocinética del producto podria haberse realizado en volun
tarios, no se incluvd en este trabajo a ninguno de ellos, ya
que el principal objetivo era valorar los efectos del trata-

miento sobre las neoplasias malignas.

Se escogieron pacientes éortadores de neoplasias malig
nas de c&rvix uterino, y de cabeza y cuello, va que los tumo
res de estas localizaciones suelen responder favorablemente
a la radioterapia combinada con oxigeno hiperbirico, lo cual
indica la presencia en ellos de c&lulas hipbxicas radiorresis

tentes.

Dado que uno de los objetivos propuestos era determinar
la neurotoxicidad del radiosensibilizador, se excluyeron los
pacientes portadores de tumores del S.N.C., puesto gue habria
sido pricticamente imposible distinguir durante el tratamien
to si la sintomatologia neurolSgica presentada por el pacien
te era debida al misonidazol, a la radioterapia o a la evolu

cibén del propio tumor.

Asi pues, se incluyeron en el estudio aquellos pacientes
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cuyo cbdigo diagnbstico en la Clasificacién Internacional de

Enfermedades de la 0.M.S. fuese uno de los siguientes:

141-145: cavidad oral.

146: Orofaringe

147: Nasofaringe.

148: Hipofaringe

149: Otros y sitio no especificado de cavidad oral
y faringe.

160: Fosas nasales, oido medio y senos de la cara

161: Laringe

172.0: Labio (excluyendo cara‘interna)

172.1: Parpado

172.2: 0ido y conducto auditivo externo

172.3: Otros y sitio no especificado de la cara.

172.4: Cuero cabelludo y cuello.

180: Cuello uterino

190: Globo ocular y anejos

193: Tiroides

194.1 : Paratiroides

196.0 : Metastasis ganglionares en oido, cara y cuello.

Excluimos los tumores cutfineos de cara, cabeza y cuello
(173.1 a 173.4) ya que generalmente los tratamos con terapia
intersticial y/o con electrones de altas energias pero sin su

jetarse al fraccionamiento requerido.

El estudio se ha realizado en dos grupos de pacientes

segin la siguiente
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Randomizacidn:

Grupo experimental: secuencialmente dentro de los pa-
cientes que reuniesen las condiciones exigidas en los crite-~

rios de seleccibn que se relacionan mis adelante,

Grupo testigo: Al azar, entre paclentes tratados con la
misma tecnica radiolbgica y siempre que no hubiera diferen-

cias estadisticamente significativas entre los dos grupos.

En base a los objetivos y especialmente a lo referente
a la toxicidad del misonidazol, se imponia realizar una cuida
dosa seleccifn de los pacientes, atin en detrimento del nfimero .
de casos, a fin de eliminar la posibilidad de que la aparicidn
de efectos secundarios no habituales o incluso el fracaso del
tratamiento fueran debidos a la presencia de alguna alteracidn
org&nica concomitante. Por ello, establecimos unos criterios

de inclusibn y exclusién en el grupo experimental.

1.2. Criterios de inclusibn.

a) Pacientes que necesltaran radioterapia curativa fraccio

nable en seis semanas.
b) Sexo: ambos. En caso de mujeres, siempre no gestantes.

c) Edad: Entre 18 y 75 afios.

1.3. Criterios diagnésticos:

a) Neoplasias malignas confirmadas histolbgicamente, cor-

respondientes a los diagn6sticos indicados anteriormente, sus-
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ceptibles por su localizacién de ser tratadas con radiotera-

pia. Ausencia de metdstasis a distancia.

b) No evidencia clinica de anormalidad neurol&gica cen-
tral o periférica. No debifa existir en particular deficiencia

mental por atrofia o hipoxia cerebral.

1.4. Criterios de exclusibn.

a) Paclentes en los gue estaba indicado un tratamiento
radiolb6gico, pero en los que no se pudiera realizar un fraccio
namiento de la d6sis de cinco dias por semana durante seis

semanas.

b} Pacientes que presentaran alguna de estas caracteris -

ticas:

- Necesidad de empleo simultineo de quimioterapia o que
hubieran recibido recientemente quimioterapia de pro-

bable efecto neurotbxico.

- Necesidad de tratamiento con cualquier medicacifn po-
tencialmente neurotfxica o que tuviera riesgo conoci-

do de producir reaccién cuténea.

~ Tasa de heﬁoglobina inferior a 10 gt. Podrian reali-
zarse transfusiones previas al tratamiento a fin de
asegurar una adecuada oxigenaci”on del tumor. Si a pe
‘sar de ello el valor de hemoglobina no superara el ni-

vel sefialado, el paciente quedaba excluido.

- Insuficiencla renal (creatinina sérica superior a 1,8mg%)
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o hepédtica (pruebas de funcibn hepftica elevadas un 20%
0o mis por encima de los limites normales), ya que

el retraso en el metabolismo y eliminacifn del pro
ducto podria dar lugar a efectos tbxicos por acumu

lacién.

- Alteraciones no debidas al tumor en tratamiento que
pudieran ocasionar la aparicidn de neurotoxicidad o
de hipoxia celular, por ejemplo: enfermedad vascular

periférica severa.

- Cualqguier otro estado o condici6n que pudiera influir
en la valoracidn del estudio, por ejemplo: mal estado

general.

2. MEDICACION Y PROTOCOLO DE ADMINISTRACION

2.1. Hemos empleado el misonidazol (RO—07—0582) en cipsulas
de 500 y 100 mg.

La administracibén se realiz& diariamente de lunes a
viernes, 4 horas antes de la irradiacibn, con el estSmago va
clo, aungue se hablia previsto la administracifn de algo de
alimentacifn no grasa simultineamente a la ingesta del pro-

ducto en caso de aparecer niuseas.,

Pretendiamos comparar las reacciones tumorales y secun-
darias frente a diferentes dosificaciones de misonidazol ,
partiendo de una dosis presumiblemente efectiva y habitualmen

te bien tolerada (0,45 g./m2 y dia). Para ello distribuimos
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a los pacientes en grupos distintos que recibieron dosis pro
gresivamente mayores, increment8ndose esta en 0,05 g./m2

en cada grupo.

Todos los pacientes de un mismo grupo recibieron la
misma dosis y durante todo el tratamienta Cada grupo consta-

ba de cinco pacientes.

Dada la forma de presentaciftn del misonidazol (c&psu-
las de 500 y 100 mg) la cantidad total administrada diariamen
te a cada paciente se redonde6 por exceso o por defecto al va-

lor miltiple de 100 m&s cercano.

Se habia previsto que si uno de los pacientes presenta-
ba reacciones secundarias persistentes y mal toleradas, ;ﬁn
despu&s de una semana de tratamiento sintomagico, se suspen-
derfa la administracifn de misonidazol a este pgciente, que
seria sustituido en el mismo grupo por otro que recibirfa la
misma dosis. Cuando fueran dos o mis los pacientes que presen
taran efectos secundarios persistentes, se abandonaria la do-
sis empleada de ese grupo, realizando el estudio con otro gru
po dé cinco pacientes gue recibirfan una d&sis diaria 0,05

g./m2 inferior.

De la misma forma, cuando ningGn paciente o solamente
uno de entre los de un misme grupo presentd reacciones secun
darias persistentes, se repitid el estudio en otro grupo de

cinco pacientes que recibieron una dosis 0,05 g/m2 superior.
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2.2. Administracidn simultdnea de otra medicacién:

En todos los casos en que fue necesaria la administracibn
de cualquier otra medicacibn considerada esencial para el pa-
clente, se procurd que careciese de efectos neurotédxicos u
otros efectos secundarios, anot&ndose la dosis administrada

Y composici6n del producto.

A los pacientes que presentaron nfuseas o vbmitos se les
administr6 metoclopramida en d6sis variables hasta la desapa-

ricién de la sintomatologia.

2.3. Interrupcitn del tratamiento.

La administracifn del misonidazol se interrumpi6 defini
tivamente en aquellos pacientes que presentaron signos de neu
rotoxicidad. Todos ellos continuaron el tratamientd radiol6gi

co hasta alcanzar la dosis adecuada.

Aunque ninguno de los pacientes presentd reacciones alér
gicas valorables, se habia previsto en caso de aparicién de
reaccibn cutfinea la suspensifn temporal del producto hasta que
desapareciera la misma, tras lo cual se administraria una c&p
sula de 100 mg. En caso de reaparicién de los signos alérgicos
se suspenderia definitivamente la administracidn del misonida
zol, continuando finicamente el tratamimsnto radioldgico del pa

ciente en cuestibn.

3. RADIOTERAPIA

Todos los pacientes recibieron el mismo tipo de irradia
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cibn mediante una instalacifén de telecobaltoterapia con una

£uente de C0-60 de 850 R.h.m.

Las variaciones en el tratamiento de los distintos pa-
cientes no fueron otras que las impuestas por las necesida-
des de cada caso, tal como hacemos habitualmente. Asi, la do
sls tumor total, al igual que el nfimero de campos de entrada
Y localizacitén de los mismos se programaron en funcibén de la
extensidn e histologia tumorales, constitucibn del paciente,
etc. El fraccionamiento planteado inicialmente era de 750 rad/
Semana. Esta dosis semanal se fue variando en cada paciente
durante el tratamiento aumentdndola en caso de no observarse
respuesta tumoral satisfactoria o disminuy&ndola en caso de
reduccifn precoz del tumor. En caso de persistencia tumoral
al cabo de las seisg semanas de tratamiento programadas, se
continud la radioterapia hasta la dosis estimada necesaria,

pero sin administracifn de misonidazol.

4. CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

En nuestro medio no es habitual solicitar el consenti-
miento del paciente para proceder a su tratamiento. Sin embar
go, al ser el misonidazol un producto no comercializado, nos
sentimos en la obligacibn de informar a cada paciente de los
posibles beneficios gue se obtendrfan de su uso, asi como de
las reacciones secundarias a que podrfa dar lugar. Quedaba bien
entendido que el paciente podia abandonar el estudio experimen

tal a 8u entera libertad, sin perjuicio del tratamiento radio-



-73-

15gico necesario.

Se so0licitd la pertinente autorizacitn al Ministerio de
Sanidad y Seguridad Social, siendo concedida a través de la
Direccidn General de Farmacia y medicamentos con referencia

31-LSR protocolo 80/125, registro de salida ne 15978.

5. VALORACION CLINICA Y ANALITICA DE LOS RESULTADOS

La valoracién de los resultados obtenidos en el trabajo
se hizo mediante un sistema de recogida de datos adecuado a
los objetivos propuestos, estableciendo antes del inicio
del +trabajo, el m&todo gque se expone a continuacidn, y

anotando los datos en el formulario preparado a tal fin.

5.1. Valoracibn inmediata.

a) Pre-tratamiento:

Antes de iniciar el tratamiento, todos los pacientes
seleccionados con arreglec a los criterios expuestos tenian rea
lizada su correspondiente historfa clinica y habfian pasado una
exploracitn fisica completa que incluyé la anotacién de la ta-
lla y el peso para la determinacién de la superficie corporal,
medida de la presibn arterial, exploracién neurolégica y del
estado del sistema vascular periférico. Asimismo, se realizé

a cada paciente la siguiente exploracién analftica:

~ Hematologia: F6rmula leucocitaria, recuento de ambas

series,
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Velocidad de sedimentacidn globular.
Hemoglobina.
Bioguimica hep&tica.
Glucemia.
Na K y Ca.
~ Orina: Elementos anormales.

Sedimento.

- Histologla: Toma de biopsia para establecer el diagnbs
tico. L&gicamente, se hizo en esta fase una primera determina
cibén de las dimensiones tumorales, empleando para ello algunas
o varias de las técnicas siguientes:

~ Exploraci6n directa: Nos permitidé determinar por si so

la el tamafio exacto del tumor en algunos casocs de lo-
calizacidn facilmente accesible, como en los de cavi-
dad oral y orofaringe por ejemplo. Fue adem&s una téc

nica obligada en todos los casos, como es habitual.

- Ecografia: Mediante esta té&cnica pudimos determinar con
gran precisibén las dimensiones de los tumores ginecold

glcos y su extensidn local.

- Estudios radiogr&ficos: Las radiografias simples y las

tomografias resultaron de gran valor en la determina-
cién de las dimensiones de tumores de nasofaringe y la
ringe. Cuando la exploracifn ORL no resultaba clarifi-
cadora, realizibamos la medicifn del tumor sobre la ima-
gen de la placa radiogréifica, oﬁteniendo‘las medidas

reales al dividir el tamafio en la placa por un coeficiente
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de correccién de la ampliacidn de la imagen. Este
coeficiente se determind para una distancia foco-
placa constante de 105 cm. y una distancia media
foco-objeto de 76 cm. en el caso de la laringe y
79 cm en el caso del cavum nasofaringeo. Esta es
la técnica que empleamos habitualmente con nuestro
equipo; los coeficientes de correccién fueron 1,31
para laringe y 1,22 para nagofaringe y se obtuvie-
ron realizando radiografias de objetos de dimensio

nes conocidas.

b) Durante el tratamiento. En la mitad del mismo:
- Anotaci®n de la respuesta al tratamiento, midiendo

las dimensiones del tumor.

-~ Control analfitico idé&ntico al realizado antes del

comienzo del tratamiento.

- Semanalmente (semanas 1la a 5a inclusive) se anota-
ban los efectos secundarios presentados, con especial atencibn
a las alteraciones neurolégicas centrales y periféricas, dado
que este es seglin todos los autores el principal efecto secun
dario del misonidazol.

También pusimos especial interé&s en la observacifn de
los efectos de la radiacidn sobre la piel tratada, ya que un
aumento de la reacciSn cuténea habitual podrfa indicar la exis
tencia de aumento de la gensibilizacifén de las c&lulas sanas.

Se procurd diferenciar dentro de lo posible los efectos

secundarios debidos a la enfermedad, a la radioterapia o bien
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a otros factores sobreafiadidos a la terapia con el misonidazol.
- Semanalmente tambi&n se anotaron los valores de la pre
si6n arterial.
c)”fin de tratamiento. Ultimo dfa del mismo (63 semana):

Anotacifn de la respuesta tumoral.

Anotacibén de los efectos secundarios.

Repeticibn de los controles analiticos.

Anotacibn de la presifn arterial.

d) Seguimiento inmediato del paciente:
Semanalmente y durante las cuatro semanas siguien-
tes al f£in del tratamiento (semanas 7a, 8a, 9a y 10a) se re-
cogleron los mismos datos que se valoraban con esta misma fre

cuencia durante el tratamiento. .

Posteriormente se realizaron dos controles mensuales
(semanas 14 y 18). Tras este perfiodo de tiempo considerdbamos
muy improbable que apareciesen por primera vez efectos secun-

darios inducidos por el medicamento.

5.2. Valoracibn a corto plazo.

En nuestra pr&ctica clinica habitual, todos los pacien-
tes oncolSgicos tratados son sometidos a revisiones peri&dicas
hasta su fallecimiento o hasta que hayan alcanzado los 5 afics
de supervivencia tras el tratamiento. Estas revisiones tienen
una frecuencia trimestral durante el primer afio, semestral el

segundo y tercer afio, y anual al cuarto y quinto, siempre que
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no haya evidencia o sospecha de recidiva y/o metistasis o dis-

tnacia.

En cada revisibtn se valoran las reacciones locales al
tratamiento, realizdndose controles hematolbgicos y todas las
pruebas necesarias para descartar o comprobar actividad tumoral

local o a distancia.

De acuerdo con lo dicho, los pacientes incluidos en es-
te estudio continuarin sus revisiones para realizar la corres-
pondiente valoracifin a medio plazo. Por razones cbvias, en este
trabajo presentamos los resultados obtenidos en las valoracio-

nes inmediata y a corto plazo (1 afio).

6. PRESENTACION DE CASOS.

De acuerdo a los criterios de seleccibn fijados y al mé
todo previsto, 19 pacientes {(grupo experimental) fueron tratados
con radioterapia y misonidazol en las fechas comprendidas en-
tre el 25 de septiembre de 1979 y el 15 de octubre de 1980. En
el Cuadro 1 se recogen los datos fundamentales de cada uno de
ellos. El n@mero de serie corresponde al orden secuencial en

que fueron incluidos en el estudio y,por tanto, tratados.

El paciente ng 1 comenzd el tratamiento combinado el 24/
09/79, recibiendo una dosis diaria de misonidazol de 0,45 g./mz.
Los pacientes nGmeros 2 (comienzo 08/10/79), 3 (comienzo 15/10/

79), 4 (comienzo 22/10/79) y 5 (comienzo 29/10/79) recibieron
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CUADRO 1. GRUPO EXPERIMENTAL.-

I

T SEUN
. 1. suv.gonmnl.
PACIENTE | No SERIE EDAD 2« m DIAGNOSTICO TNM AHAT. PATOLOGICA
A.D.D at 63 1 1,84 Ca. de orofarings:vallécula TyNoHo Carcinoma epiderncide
extendido a epiglotis
C.D.R a2 (1] 2 1,89 Ca. de amigdala izda:pllar r,nlm Carcinoma epidermoide
erior y lenoua vecina
P.G.C. 0) 85 ) 1,74 Ca. de zars laringea de epl- !‘!loﬂo Carcinoma epidsrmolde
_glotis,
».C.V. 7] &0 1 1.¢4 Ca. du enclas inferior (ambos | T,N,Mo Carcinoma spidarmotde
“ lados! y suelo de boca.
r.C.S. oS 4“4 2 1,89 Cs. de cavum nasofaringeo conl| T.N,Mo Carcinoma epiderwoide con Lnfil.
watfistasis ganglionares. tracidn linfocitaris thipoepite
licms)
AN.J. (] L] 2 1,58 Recidiva d¢ un Ca. de cuello rﬂ’hpﬂlw Adenccarcinoma
uterinc opermdo.
J.c.cC. (.24 81 1 1,54 Ca., de amigdala iiquisrda f,loﬂa Carcinoms epidermoids
J.F.V. o8 58 1 1,72 Ce cara lazinaes de epialotis p‘r“, pNo Mol Carcinoma epidermoide
bandas y borde libre.Operado To Mo Mo
—%
N.P.G. 1] n 1 1,9 Ca. de ventriculo laringeo, T, NoMo Carcinoma gqueratobléstico
banda y sano piriforme dcho.
D.M.A. 10 486 2 1,79 Methstasis supraclavicular de | ToN Mo Adenocarcinoms
recha de un ca. de mama dcha.
operado & irradiado.
T.8.M. 11 52 2 1,56 Ca. 46 cusllo uterino. T NxMo Carcinoma epidermoide
D.R.3. 12 [1) 2 1,61 Recidiva (pelvis congelads)de JpAme Caretnoma epidermoide infiltran
un ca. de cuallo uterino irra te.
diado.
M.R.V, 13 " 1 1,62 Ca. de hemilaringe iada. {ban T NoMo Carcinoms spidermoide con dife-
4s ventricular,ventricule y ranciscién queratobléetice.
cuerda) .
M 47 1 1,69 Ca. de amigiisla davechs le“..m Cs. epidermoide con difersncis-
2ifn gueratobléstics.
J.K.0. 18 10 1 1,87 Ca.de cars lazinges da epi- T Rone Carcinowa epidermcids
glotis.
TGN, 16 5t 2 1,68 Recidive de un Ca. ds cuello r‘l‘,nxﬂu Carcinoma spiderscids
nterino irrudiado.
w.J.n. 17 2 1 1,70 fecidiva de un Ca. de cara la| rT,NoNo Carcionoma epidermoids
ringea de epiglotis irradiado
»P.T. 18 58 ) 1,48 Ca. de cavum nasofaringeo ‘l“)ljllo Carcinoma indiferencisdo.
L.U.R. 19 39 2 1,63 Ca. de amfgdals irquierds T’N".,no Linfoepitelioms.




-79-

tambi&n una dosis diaria de 0,45q/m2, realizéndose el tratamien
to siempre de lunes a viernes y administrando el misonidazol du

rante un mdximo de seis semanas.

Una vez finalizada la administracitn del misonidazol al
paciente ng¢ 5 (07/12/73), se realizb una valoracibn de la tole
rancia y efectos secundarios habidos y decidimos que podiamos
realizar el estudio con la dosis inmediatamente superior pre-
vista. Asi, los pacientes nfimeros 6 (comienzo 07/01/80), 7
(comienzo 07/01/80), 8 (comienzo 28/01/80), 9 (comienzo 25/02/80)
y 10 (comienzo 24/03/80) recibieron una dosis diaria de 0.50 g./‘
mz. Dado que esta era la dosis que hablamos considerado en prin
cipio como mis adecuada para su uso en clinica, durante la sex
ta semana de tratamiento se realizb en cuatro pacientes de este
grupo el estudio farmacocinético del misonidazol, cuyo m&todo

Y resultados se exponen m&s adelante.

Cuando termind el tratamiento el paciente ne 10 (02/05/
80), y tras la correspondiente valoracibdn de los efectos secun-
darios, consideramos que el siguiente grupo de pacientes podia
recibir la dosis inmediatamente superior. De esta forma, los
pacientes ne 11 (comienzo 31/03/80), 12 (comienzo 07/04/80), 13
(comienzo 07/04/80) y 14 (comienzo 26/05/80) recibieron una
db5sis de misonidazol de 0,55 g/mz. La precocidad de aparicién
y persistencia de los efectos secundarios hizo que no completa
ramos este grupo con cinco pacientes, por lo que los siguientes

(ng 15,16,17,18 y 19) recibieron la dosis inmediatamente infe-
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CUADRO 2.

GRUPO EXPERIMENTAL.

DOSIFICACION DEL MISONIDAZOL Y 30

.D.D.

DM

-G.c,

.C.v,

<C.B,

R

-c.C.

R AN

BS-N

AL

.0,

NN

RA N

LK.

(33

0z
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o4

L

(44

11

12

13

14

15

1¢

17

1s

19

FRACCIONAMIENTO DE LA RADIACION

POSIS/m y dla DOEIS/DIA
ACIENTE N SERIE RO-07-0582

o GIAmoSs

0,4%

RO-07-0582
an gramos

b.80

0,70

DOSIS TOTAL
RO-07-0582  RADIACION

0Bx23wiB, dg Co-£0

0,00%30e24g  Co-60
0,80x30a24g -
0,&0x30al8g ¢
0,78x30e21g .
0,90230:24¢ .
0,80x30a243y -
0,90%30:27¢ -
0,90%30e27% -
0,90x302%g .
0.90%30-27¢  +Radio
0,90x23+20,7 Co-88
0,90x30-27¢ .
0,90%30027%¢ .
6,80x30430¢ .
0,80x30e24y .
0,080x30=24¢ .
0,70x30e21g .
©,80x10=24g .

£18 TOTAL
TRACCIOWAMIENTO . pranyor OBSERVACIONES

RADIACION oy

1,20 gyx2) 44,40 e suspendid ls administra
cién del misonidazel por
cuadro de demencia y deso—
riantacibn,

1,45¢cyx30 48,20

108 « 208
Ae2,00y Se1,3 7

3A + 178 + BC

Ae 2,00y LAl
s 1,3%y
C= 1,000y
(CAYUN)
T

43 oy

$2 Gy

a8 Pn.etln!. Operade.Tto.radlo~
169ice complementaric

SA+208.5C 43 Continvd Radioterapis hasta
Ae 10y 60 Gy .
Bs 1,58y

€= 2 Gy

) '
MA+198 50

Aw30y

Bel,50Y

1 Gyx3¢
l:Gy teplicecitmd
L2

14 1

297 +4B 476y # & el u

Awl, 330y y posteriorwente la Radic-

¥=12,0G0y torapia por mel sstado ge-
neral progresive.

" 6 wto. con ted
::;1:.u pia por psraistencis tumo-

r2).

10A+128-+8C (1]
Av 1,65 Oy

»= 2,0 Oy

ce 1,8

oy
TA+ 238
Asl,5¢ Gy
Be2.0 Gy

s?

252+ S8 .
As 1,48 Oy
Be 2,0 Gy

Sh+ 258 L1

TUNOR % fe.Cerv.) o 2 3
’ x

43,8

1,05x30 5.8 [ 6 tto a
hasts 61 Gy por persisten-
cis tumaral.
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rior (0,50 g./mz). En el Cuadro 2 se muestran los detalles de
posologlia del misonidazol y el fraccionamiento dela radiote-
rapia para cada paciente. Respecto al fraccionamiento, va se
dijo que la dosis dlaria vy, por tanto, semanal fue variando

a lo largo del tratamiento de cada paciente, de acuerdo a la
respuesta tumoral. En el Cuadro 2 esas dosis diarias se repre
sentan como A,B,C,...etc., y la dosis total es la suma del nG-
mero de diferentes dosis diarias recibidas. Los valores de A,
B,C... son diferentes para cada paciente por lo que no deben to

marse como valores absolutos.

Los resultados obtenidos en el grupo experimental se han
comparado con los obtenidos en otro grupo de 13 pacientes (gru-
po testigo) seleccionados al azar de entre los tratados con la
misma té&cnica radiolbgica y sin que existieran diferencias es -
tadf{sticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a
edad, extensibn tumoral, etc. El Cruadro 3 recoge los principa-
les datos de cada paciente y en el Cuadro 4 se muestran las do

sls recibidas y el fraccionamiento.

Como puede verse en el Cuadro 5, la mayor incidencia de
los tumores de cabeza y cuello corresponde a varones en los dos
grupos estudiados, 11 en el experimental y 12 en el testigo, ha
llazgo habitual por otra parte en la clinica diaria. E1 nGmero
de varones queda parcialmente compensado en los dos grupos por
el de pacientes portadoras de neoplasias de cuello uterino (4

en cada grupo) y metistasis de ca. de mama (1l en cada grupo).
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CUADRO 3. GRUPO TESTIGO.-

SEXO
teo
PACIENTE Mg SERIE EDAD 2= 9 DXIAGNOSTICO ™

J.H.L. o1 (1] 1 Ca.de orofaringebase de len T,Noko
gus gue llega a epiglotis.

¥.T.G. 02 R L] 1 Ca. de smigdala izds.con sats. T,N,Ho
cexvicales.

J.N.8, 03" 64 1 Ca. de caxa laringea de apigle !’lono
tis.

D.M.A. oar (1] 1 ca. de entis inferior regifn Tzldlb
posterioer.

T.B.V. LY 43 2 Ca de cavus oon mets.cervicalas T Mo

@.c.0. [ 134 44 2 Ca. de cuslle aterino Ty, Nxio

M.M. S (kA 54 1 Ca. de amigdela ixda. 1,-*

AS.N. [N n 1 Ca, de laringe’ (bandas ven- 7 Koo

: triculares).
os* L 1] 2 Mets. supraclavicular {zda. Tol Mo

de un Ca. da wams op. e irra-
diado.

AG.C. 10° o8 2 Ca. ds cuello uterino. szllﬂb

?,L.M. 11° [ 2 Ca. d¢ ocuello uterino TN %0

8.G.A. 12° a2 1 Ca. de cara laringma de epi- T Moo
glotis.

G.F.N. 13 47 1 Ca. de amigdala derecha l‘zl’("m

V. 14 ss 3 Ca. de ventriculo lsringeo T NoMo
derecho.

C.P.E, 18° 3 2 Recidiva &8s un cu.de cusllo £1,, Moo
ut. operado.

r.N.P. 16" L1 1 Ca. de cara larinqea de api- T,M
glotis.

H.CH.A. 17 E1] 1 Ca. de cavum. T NyHo

L,L.M. 18- 41 1 Ca. amigdala izda. . ?‘ll,no

ANAT.PATOLOGICA

Carcinoma epidermoids

Carcinoms epidermuide

Carcinowa spldarmoids

Carcinowa epidermoide

Caycinoma indifersncisdo

Adenocarcinosa.

Linfoepitelicma

Ca. espldermoide

Conedocarcinoms

Ca apidermoide

Adenocarcinons
ca. epi de medi
farenciada.

Carcinoma epidermoide.

Carcinoma epidermoide
Carcinoms indiferenciado

Carcinoma epldermoide de gl
cBrnecs.

Carcinoma epidermoides

Carcinoma epidermoide muy dif



TIPO FRACCIONAMIENTO DOSIS TUMOR
PACIENTE NQ ORDEN RADIACION RADIACION TOTAL {Gy) OBSERVACIONES
J.M,L. 01 Co-~60 1,8Gy x 34 61,2
F.T.G. 02’ s 1,8Gy x 30 54
J.M. S, 03’ - 8A + 278
As 1,27 Gy 61,2
B= 1,89 Gy
D.M.A, 04" d 1,6 x 36 65
T.B.V, 05" " Tul: 1,8 x 36 57,6
TuZ: 1,95 x 30 58,5
G.C.G. 06* - 2,06y x 31 63
M.M.S. 07' " 2,06y x 25 50
A.S.M. 08' " A + 278 Falleci6 a los dos dias de terminar
A= 1,35 A 60,7 el tratamiento. Muerte sGbita,proba-
B= 1,9 ! ble cardiopatlia isquémica aguda.
A.G.F. 09" - 2,08Gy x 24 50
A.G.C. 10 - 1,606y x 22=35Gy
2 aplicaciones Ra 66
dio = 31Gy
P.L.M. 11 " 1,56Cy x 34 50
B.G.A. 12° - 2,0Gy x 30 60
G.F.M. 13* . 1,956y x 30 58,5
V.M. M. 14° . 1,80Gy x 30 54
C.P.F. 15°* - 6A + 20B *
As 1,66Gy 50
B= 2,0Gy
F.N.P. 16°* " 1,54Gy x 35 54 Intervenido quirGrgicamente 3 meses
después del fin de tratamiénto.
M.CH.A. 17* " Tul:1,35Gy x 36 49,6
Tu2:2,1Gy x 22 46,2
L.L.M. 18° - 2,05Gy x 34 70 )

*f odawno

*O9ILSHAL OdMID
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CUADRO 5 . DISTRIBUCION DE CASOS POR LOCALIZACION TUMORAL Y SEXO

GRUPO EXPERIMENTAL. | GRUPO TESTIGO

LOCALIZACION {ne casosivaron | MuJER | Necasos |varon [muser
LARINGE 6™ 6 - 5 5 -
OROFARINGE ) 3 2 s 5 -
NASOFARINGE 2 1 ) 2 ) 1
CAVIDAD ORAL | 1 - i 1 -
CUELLO UTERINO 4 - 4 Py - a
METASTASIS GANGLIONAR 1 - ! 7 - 1
TOTAL 19 n 8 18 12| e

% DEBE TENERSE EN CUENTA QUE EL PACENTE N2 B,UN VARON AFECTO DE Co DE
LARINGE , HABIA SIDO OPERADO ,POR LO QUE NO SE INCLUYE EN EL ESTUDIO COMPA-
RATIVO REFERENTE A LA RESPUESTA TUMORAL PERO S! EN LO REFERENTE A TOLERANCIA.

EN ESTE PACENTE SE REALIZO ADEMAS ESTUDIC FARMACOCINETICO DEL MISONIDAZOL.
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Hay una distribucibén idé&ntica en ambos grupos por localizacifén
tumoral y existe una ligera diferencia no significativa (7(2 =
= 1,837) en la distribucién por sexo (8 mujeres en

el experimental y 6 en el testigo).

La media de edad (Figura 6) para el grupo experimental y
el testigo es de 54,8+10,3 afos y 55,4+9,2 afios, respectivamen
te, no existiendo diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos (712 = 1,242),

En cuanto a la anatomfa patolégica (Figura 7), el tipo his
tolbgicc m&s frecuente corresponde al carcinoma epidermoide, tal
y como ocurre habitualmente en tumores de las localizaciones es-~
tudiadas en este trabajo. Tampoco existen diferencias significa

tivas en este aspecto (X2 = 1,864),

AGn hoy, la mayorfa de los tumores malignos gque vemos en con
sulta de Radioterapia tienen un alto grado de extensidn. Ello es
debido sin duda a gue la mayorfa de los tumores de extensibn T1 Yy
T, pueden ser abordados quirdrgicamente, mientras que la Radiote
rapia continfia reserv&ndose habitualmente en nuestro medio para
los tumores inoperables. Es importante valorar este hecho a la
hora de estudiar la frecuencia de recidivas y la supervivencia
tras los tratamientos radiolfgicos dentro del campo de la terapia
oncolégica general. Asi, podemos ver {Cuadro 6) que entre los tu
mores estudiados en este trabajo ningunoc corresponde a la catego-
rfa T, ¥ de los T, del grupo experimental (4 en total) uno tenfa
propagacién importante a cadenas ganglionares, otros dos eran
tumores uterinos cuya intervencién habfa sido rechazada por las
pacientes, y el cuarto acudif a nosotros, tras serle extirpada

una adenopatfa tumoral, con el diagnéstico de "met&stasis de un



ca. de origen desconocido". En el grupo testigo se observa tam-
bién una mayor frecuencia de tumores en estadfo avanzado. Respec
to a la extensifén tumoral no existe tampoco diferencias signifi

cativas.(} 2 = 11,925).

_Fig. 6 . HISTOGRAMA DE EDADES DE AMBOS GRUPOS.
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Fig. 7. DIAGRAMA DE FRECUENCIA SEGUN LA ANATOMIA PATOLOGICA.
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CUADRO 6 . DISTRIBUCION GENERAL POR EXTENSION DEL TUMOR.

Ng N, N, Ns Ny
G.EXPERIMENTAL] 1 1
To
6. TESTGO 1
T GEXPERIMENTAL
' |etestoo
G.EXPERINENTAL 1 1 2
T2 G.TESTIGO 3 2
G.EXPERIMENTAL] 3 1 ] 1 2
Ts
G.TESTISO 4 1
©.EXPERIMENTAL 4 1
T4
G TESTISO 2 1 2
G.EXPERIMENTAL
Tx
©.TESTIRO

X = 11,925
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Durante el tratamiento de cada paciente, la variable que no-
sotros valoramos como significativa de la respuesta del tumor fue
el tamafio del mismo medido en milfmetros en su m&xima dimensibn.
Esta ﬁaloracién se realizd semanalmente, de forma que ahora pode-
mos establecer las diferencias habidas en la respuesta tumoral de

ambos grupos. Para ello realizaremos la comparacién de dos formas:

1) Diferencia de respuesta tumoral en ambos grupos frente a

una misma dosis de radiacién.

2) Diferencias en la dosis de radiacién necesaria para obte-

ner un mismo efecto en los dos grupos.

En el primer caso (Cuadro 7) representamos las reducciones
tumorales habidas en cada caso mediante un "indice de reduccién”
(IR), gque no es mis que el incremento habido en el tamafio del tu
mor para cada dosis considerada. El "incremento" se define como
la diferencia entre el valor de la variable considerada (tamafio
del tumor) al "final" (a una dosis determinada), que representa

mos por "F", y el valor inicial de aquella (I):

Esto nos darfa solamente la variacién habida, es decir, un
valor absoluto que no serfa explicativo de la variacién observa
da. Por ejemplo, en el caso del paciente n®°l1l, el tamafio ini-

cial del tumor era de 40 mm. Al alcanzar la dosis de 30 Gy, el



CUADRO 7. COMPARACION DE LOS INDICES DE REDUCCION OBTENIDOS EN AMBOS GRUPOS ql
A IGUALDAD DE DOSIS DE RADIACION.

Cuando existen dos tumores en un mismo paciente, se satudian las reducciones de ambos

por separado.

PRE-TRATAMIENTO 10 Gy 20Gy 310Gy 10 Gy 50 Gy
Casc Dimeni16n Oimensidn Dimension Dimensitn loimens 160 Dimensisn
ne tumoral tumoral IR tumoral IR [tumoral IR |tumoral IR tumoral IR
{m. {mem.$ {mm, ) tmm) (me.) fmem., )
1 t0 a0 ° aw [ 12 6,708 0 1 - -
H Tul:30 10 [ 10 [ [ 0,74 [ 1 - -
1 Tu2:1$ 1} ] 15 ° 10 0,1 5 0,56 ] ]
3 12 12 ° 10 0,1 [] 0,33 4 0,66 0 1
: ‘ T™n1:07 87 0 54 0,38 48 0,47 32 0,64 - -
- [ Tu2:3% kH ° 15 ¢ 10 0,14 25 0,28 - -
™ 5 Tul:28 2 ° [ 1 [] 1 - - - -
u s Tu2:60 60 ] 111 0,2 20 0,66 [ 1 - -
= ] 80 80 o 60 o,zj “© 0.50¢] 20 0,78 [ 1
: ? 42 b1 0,17 30 0,29 22 0us 16 0,62 12 0.72
w 8
& [] s 30 0,14 28 0,2 18 0,58 [ 0,78 s 0,86
: 10 35 30 0,14 18 o,cj 10 0,72 ] 0,77 s 0.8
11 a0 o 0 0 0,251 J0 0,28 18 0,55 12 0,70
12 ? . ° . [] N [\} . [ . °
= 13 so $0 0 32 o.Ji 30 0,40 28 0,44 28 0,50
~ u 3 35 [} 20 0.4 10 0,72 [ 1 - -
: 1s 1] 60 [ 50 [ 1) [ 50 0,17 as 0,28
- 16 100 160 [ 90 0,10 70 0.30 50 0,40 50 0,50
[ 17 30 30 [ 30 0 20 0,33 10 0,46 [} 0,74
18 Tul:40 40 0 38 0,1 30 0,28 10 0,75 s 0,88
18 Tu2:100 100 0 [ 0,89 20 0,80 ° 1 - -
1 so s0 ] w0 0,20 30 0.40 20 0,60 10 0,80
e 3,02 R 0,23 e 0,45 R: 0,65 TR: 0,70
1 40 40 o 3s 0,1 28 0,38 18 0,85 12 0,70
° 2 (11 45 ] 1} [] 38 0,23 FH 0,48 15 0.66
@ 3 s k1] [ 13 o s 4 k11 ° 30 0,18
- [ 3% 35 ] 38 L] 18 0,28 18 0,49 18 0,57
- 8 Tut125 25 o 20 0,20 16 0,36 ] 0,72 ° 1
o 5 Tu2:20 20 [ 15 0,29  -10 0,50 [] 0,60 H 0,78
h 6 60 €0 [} so 0 so 0,17 [1] 0,33 Jo o,30
" 30 30 (] 30 [] 25 0.17 15 0,50 ° 1
LN F1 25 ] 28 [ 20 0,20 14 0,44 10 0,60
3 20 20 0 20 [] 1 0,20 10 0,50 [ 1
10° 80 £1.] ) 78 0,07 §0 0,28 s0 0,38 20 0,78
1 120 110 0,09 100 6.1 99 0,28 80 0,33 10 0,42
12! 25 2% ] 23 [ 20 ‘0,20 16 0,36 8 0,68
13 20 20 ¢ 20 0 20 o 20 [} 20 [
14 1s 15 0 15 ] 10 6,33 [ 0,47 H 0,66
& 18t 160 180 ] 150 [ 140 0,13 120 0,25 100 0,38
L 16° 20 20 [} 20 [ 20 0 20 ] 20 [
: 17! Tu1:45 40 0,12 10 0,12 10 0,33 20 0,56 15 0,66
o L7t Tu2:120 120 ] 100 0,14 50 0,38 20 0,83 [} 1
18 50 50 0 0 0,20 3% 0,30 28 0,50 20 0,60
% fr:  o.01 R: 0,08 R: 0,24 fR: 0,41 7R 0,60
i
i RPU 1.2 1.2 1o 1.7 1.3
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tumor media 12 mm, luego
A = 12-40=-28

El hecho de que un tumor se reduzca 28 mm, no es explica
tivo 81 no lo relacionamos con el tamafio que tenfa inicialmente,

por ello el incremento (IR en nuestro caso)se define como

F-I

IR= T

Seqfin ello, se cumple que:

Cuando F<I, IR<O, el IR indica con signo negativo la
reduccitn habida. En el ejemplo anterior:

12-40
IR ——————— =-0,70
40

indica gque ha habido una reduccibn del 70% (-0,70 x 100= -70).
Cuando F = I, IR = 0, la reduccién ha sido nula,.

Cuando F> I, IR>0, el IR indica con signo bositivo el

incremento, es decir, el aumento.

Cuando F=0, IR=-1, indica reduccidn completa (-100%).

‘Dado que el"incremento"esperado por nosotros era la reduc

cién tumoral (F < I), podemos cambiar el signo inicial de forma

que
F-1I

I

De esta forma, en el cuadro representamos el incremento
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habido (IR) de la siguiente forma:

1) Disminucién de la tumoracibén = Signo positivo = reduc-

cién positiva.

2) Remisi6n completa de la tumoracifn = 1 = reduccidn maxi

ma.

3) Aumento de la tumoracién = Signo negativo = reduccién

negativa.

Es de sefialar que el tercer supuesto no se di6 en ningGn

caso.

Una vez establecidos los IR para cada dosis de radiacién,
podemos asignar un valor numérico a lé diferente reduccién tu
moral obtenida en cada grupo. Los IR expresan, segtin hemos vis
to, la reduccién porcentual que sufre la tumoracifn a las dife
rentes dosis de radiacién, por lo tanto, el valor (1-IR) expre
sard§ el porcentaje de tumoracifn restante en un momento dado.
Asf, si consideramos las reducciones obtenidas p. ej. para 40

Gy vemos {Cuadro 7) que:

IR gr., testigo: 0,41 ,, 1-IR = 0,59 (tumor restante: 59%)

IR gr. experimental: 0,65 ,, 1-ITR = 0,35 (tumor restante: 35%).

Podemos definir una "Relacién de Potenciacién por el Miso
nidazol" (RPM) en funcifn del tumor restante en ambos grupos fren

te a una dosis determinada, y gue viene dada por la relacifn:

-IR en el grupo testigo

[

RPM =

[

~-IR en el grupo experimental

De entre otras posibles hemos elegido esta relacibn ya que,.

de esta forma, cuando exista una potenciacién nula obtendremos



~94-~

una RPM = 1; cuando exista una potenciacifn efectiva, la RPM serd
superior a 1. L6égicamente, si existiera la posibilidad no solamen
te de potenciacifn nula sino de aumento de la radiorresistencia tu
moral, el valor de RPM serfa inferior a 1. Egstos valores numéricos
est&n de acuerdo con el criteric m&s extendido para expresar la

RPM.

Tal como vemos en el Cuadro 7, el IR es superior en el grupo
experimental para cualquiera de las dosis consideradas. En la Fi-

gura 8 se representan gr&ficamente estas diferencias(X}=215148).

Las RPM son superiores a 1. Obsérvese que van en orden cre-
ciente (1,0 - 1,2 - 1,4 - 1,7) a medida que aumenta la dosis recl
bida (Fig.9). Sin embargo, a partir de 50 Gy, la RPM decae nue-
vamente. Esto es l6gico, puesto gue con altas dosis puede conse-—
quirse la reducciin tumoral sin el empleo de radiosensibilizado-
res, cuya razbn de ser estriba precisamente en la posibilidad de
emplear dosis de radiacifn menores de las habituales y en conse-
guir una mayor reduccifén del tumor al emplear la mixima dosis per
misible en agquellos casos en gque habitualmente el tratamiento fra

casarfa por la presencia de células hip6xicas.

Obtenemos, pues, que el efecto potenciador del misonidazol en
nuestra casufstica es m&xiw para una dosis tumor de 40 Gy. Dado
que solamente 4 pacimtes superaron durante la administracién del
radiosensibilizador la dosis de radiaci6én de 50 Gy, esta es la do-

sis tope fijada para establecer la comparacién.

Al valorar los IR obtenidos con una determinada dosis de ra-
g
diacién para las diferentes dosis de misonidazol hemos descartado

la dosis de 0,55 g./m2 ya que la manifiesta toxicidad de la misma



¥

_Fig. 8 .COMPARACION DE LOS IR _PARA CADA DOSIS DE

RADIACION CONSIDERADA.

1,00+ 0,00 ¢——e——as GRUPO EXPERIMENTAL
090+ 0,10 OemelO==-O0 GRUPO TESTIGO
0,801 0,20

0,70+
0,60
0,50
0,90
0,30
0,20 -

6,10 ﬂ

1 1 ]

30 40 50

DOSIS RADIACION (Gy)

2
X = 21,148 p<o0,01



~-96-—

elimina la posibilidad de su uso terapéutico. Sorprendentemente en
contramos (Cuadro B) que el Indice de reduccibn es précticamente i
gual para una dosis de radiacién de 10 Gy, pero es mayor para una

dosis de misonidazol de 0,45 g./m2 que para la de 0,50 g./m2 fren~
te a las restanteé dosis de radiacidén consideradas. En la Figura 10

podemos ver una representacién grdfica de este hecho.

CUADRO B. COMPARACION DE LOS TR OBTENIDOS CON DIFERENTE DOSIFICA-

CION DE MISONIDAZOL.

pOSIS (Gy) : 10 20 30 40 50
] TR iR IR IR

o |
O - -

g = 0,45 0 0,22 0,55 0,75 1
=P

nn = &

2 a> 0,50 0,04 0,23 0,44 0,65 0,73
L I ]

e

Sin embargo no existen diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los resultados obtenidos con ambas dosis, por lo que
probablemente el efecto potenciador del misonidazol sea igual en

2
los dos casos. (X~ = 0,068),
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Fig. 9 . REPRESENTACION DE LAS DIFERENTES RPM PARA DOSIS CRECIENTES
DE _RADIACION,
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Hemos obtenido ya las RPM correspondientes a la reduccién
tumoral en funcién del porcentaje de tumor restante (1-TIR) fren
te a determinadas dosis de radiaci6én absorbida, por comparacifn

de ambos grupos.

Tal como dijimos p8ginas atr8s, podemos establecer las RPM
en funcién de las diferencias de dosis de radiacién necesaria pa
ra obtener un mismo efecto en los dos grupos. Para ello, compara
mos (Cuadro 9) las dosis de radiacién frente a las que el tumor
no varia (remisifén nula, R.N.), se reduce a 2/3 de su tamafio orji

ginal, a 1/3 y, finalmente, se produce la remisifén completa (R.C.).

Las RPM obtenidas de esta segunda forma, vienen dadas por la

Dosis en el gr. testigo
Dosis en el gr. experimental

tenciacifén de la radiacién efectuada por el misonidazol para cada

relacibn

, que nos define la po-

reduccién considerada. Este es el concepto cldsico de "relacifn
de potenciacién”" o “enhancement ratio" (ER) de los autores anglo

sajones.

Seéﬂn esta relacién, y al igual que ocurrfa en la primera
forma de comparacfh, cuando exista una potenciacifn nula obten
dremos una RPM = 1, es decir, hace falta la misma dosis de radia
¢ifén con o sin misonidazol para obtener un mismo efecto. Cuando

exista una potenciacifn efectiva, la RPM ser§ superior a 1.

Comprobamos que en este caso las RPM son también mayores con
las dosis iniciales. En la Figura 11 puede verse una representa-
cibn gré&fica de las diferencias encontradas. Las RPM oscilan (Fi-
gura 12) entre 1,3 y 1,6, y se han obtenido de la relacibn citada

empleando los valores de las dosis medias ()(2 = 13,766 con p< 0,01)
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CUADRO 9. COMPARACION DE LAS DOSIS DE RADIACION NECESARIAS PARA
OBTENER UN MISMO EFECTO EN LOS DOS GRUPOS.
CASO REMISION REMISION REMISION REMISION REMISION
Ne NULA A 2/3 A 172 A 173 COMPLETA
1 22 23 25 27 38
2 o1 19 22 25 27 3y
2 2 20 a0 35 40 47
3 10 27 32 40 4
4 TUL 10 23 32 €« -
4 TU2 23 4a - - -
- s TUL 3 $ 10 15 13
< 5 TU2 3 22 27 31 39
. 5 5 25 29 17 45
n 1 ) 24 40 52 -
= [} - - - - -
- 9 3 20 30 40 [13
: 10 3 9 18 27 50
o 11 s 33 45 54 -
* 12 4 - - - -
o 13 12 20 45 - -
° 14 s 15 22 27 37
a 15 17 57 - - -
- 16 21 38 4 - -
P 17 18 25 s s 5
! 18 101 10 3s a5 50 57
: 18 TU2 7 15 22 32 43
; 19 ° 28 35 45 55
b= 12,5 b= 28,5 B = 31,5 b= 27,2 D = 43,8
1 15 5 35 4 -
2° 20 35 41 54 -
3’ 40 61 - - -
4 20 a0 s0 65 -
517yl 10 22 35 40 50
S1Ty2 10 23 30 €2 58,5
8! 20 40 63 - -
71 20 35 40 43 so
: 8" 20 32 50 60,7 -
- 9 20 32 40 45 50
& 10’ 10 13 4 4 66
n n’ H 40 53 - -
- 12 20 40 s 0 -
13 50 38,5 - - -
o Ty 20 0 40 54 -
5 18’ 20 s0 - - -
] 16" 54 - - - -
© 17'101 3 30 38 48,6 -
17'TU2 10 24 28 33 48,2
18° 10 28 @ 58 70
D = 19,8 b= 35,7 D= 41,9 B e 49,4 B = 55,8
R. P. M. 1,6 1,4 1,3 1,3 1.3
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_Fig. 11 .COMPARACION DE DOSIS NECESARIAS PARA OBTENER UN
MISMO EFECTO.
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Con respecto a las reacciones locales presentadas en ambos
grupos (Cuadro 10) observamos que todos los pacientes del grupo
experimental presentaron reaccibn durante el tratamiento y, por
tanto, al final del mismo. Las reacciones no llegaron a sobrepa
sar los 1limites de la buena tolerancia por parte del paciente.

No se present6 ningfin caso de dermatitis hGmeda. Sin embargo,

al final del tratamiento todos los pacientes de este grupo pre
sentaron pigmentacién en diversos grados, mientras que en el gru
po testigo solo 7 pacientes presentaron este tipo de reaccién al
final del tratamiento, mientras que otros 8 del mismo grupo tuvie
ron reaccién mis suave (eritema y descamacifn seca). Un caso pre
sent$ dermatitis hGmeda y leve. En dos pacientes del grupo testi
go no se aprecif reaccifén cutfnea al final del tratamiento. No -
existen, pues,diferencias estadisticamente significativas en cuan

to a la intensidad de la reaccifn cutdnea local (7(2 = 0,073),

Las reacciones colaterales fueron las esperadas o, al menos,
no constituyeron una sorpresa. Tan solo hubo 1 caso de neuropatia
central severa cuando llevaba ingeridos 18,4 g. Ademis de las re
acciones previstas se presentaron otras en forma de la ya descri
ta neuropatfa central, 2 casos de depresién psfquica evidente y
2 casos de hiporexia. En el grupo testigo se presentaron 5 casos
de hiporexia y 1 con un cuadro de cefaleas que cedian con analgé

sicos. Estas reacciones se recogen en el Cuadro 11 como "otros".

La neuropatia periférica se present6 en 14 casos, de intensi
dad moderada, si bién no consideramos afectada a la paciente n®°
11, T.S.M., cuya valoracifén y seguimiento inmediato no fueron po

sibles, tal como se explica en el protocolo correspondiente. Con
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sideramos, por tanto, que fueron 13 los pacientes que presentaron
neurcpatia periférica. Este importante efecto secundario apareci8
en nueve casos entre 2 y 4 semanas después de terminado el trata-
miento. (pacientes n® 2, 3, 5, 6, 8, 9, 14, 17 y 19). Los dem&s e-
fectos secundarios conocidos del misonidazol (Cuadro 11) también
se presentaron con diferente intensidad, salvo la hipotensién,
que no se presentS en ningdn caso. Existe, pues, diferencias sig
nificativas (7(2 = 15,14 con p<0,05) en cuanto a la aparicién

de efectos secundarios no habituales.
El cuadro hemdtico no sufrif variaciones.

Los pacientes de ambos grupos siguieron siendo controlados
durante el tiempo transcurrido tras el final del tratamiento, tal
como estaba previsto y hacemos habitualmente. Esto nos permitid
comprobar que a los 6 meses del tratamiento ningdn paciente pre-
sentaba signos de neurotoxicidad, excepto el n°® 13, M.R.V,, que
p:esenéé parestesias hasta pasados 7 meses desde el comienzo del

tratamiento.

Hay una frecuencia discretamente mayor de recidivas en el
grupo testigo que en el experimental., Hemos considerado recidiva
el aumento de tamafic de cualquier tumor que se hubiese reduci-

do por lo menos a la mitad durante el tratamiento o gue hubiera
desaparecido del todo. Tal como vemos en la Figura 13.1 las re-
cidivas se produjeron de forma arbitraria en el grupo experimen-
tal mientras que en el testigo se observan dos m&ximos (4 y 3 ca
808 respectivamente) al 4° y 8° mes de comenzado el tratamiento.
En la Figura 13.2 se ve el ndmero total de recidivas en ambos gru

pos (6 en el experimental y 11 en el testigo) al cabo de 1 afio.
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Flg. 13 FRECUENCIA DE RECIDIVA DE LOS TUMORES PRIMITIVOS.
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Como se ha dicho anteriormente, en los pacientes n°s, 7, 8,
Yy 10 se realiz6 estudio farmacocingtico del misonidazol* a fin de
determinar cualquier cambio que hubiera podido ocurrir en la vida
media del producto, ya fuera un aumento del metabolismo, y por
tanto de la eliminacib6n, debido quiz&s a induccifn enzimStica, o
un efecto acumulativo. Precisamente por esta Gltima razén el estu
dio se realizé en la sexta (Gltima) semana del tratamiento, de for
ma que el efecto acumulativco del producéo, i lo hubiera,deberia
manifestarse forzosamente.

Los pacientes habian recibido en el momento de iniciar el
estudio unas dosis acumulativas de misonidazol de 20 g. (n®°6 y 7)
y 22,5 g. { n°8 y 10).

Para la extracci6n de los 10 ml. de sangre de cada muestra
se emplearon tubos de cristal al vacfo (vacutainer)que contenfan
oxalato aménico y potdsico como anticoagulante y nos fueron sumi
nistrados por productos Roche S.A.

Inmediatamente después de la extraccifn, el tubo se inver-
tia varias veces para asegurar la incoagulabilidad.Después de cen
trifugarlo a 2.560 r.p.m.extraiamos el plasma que se guardaba a
-18°C antes de transcurrir una hora desde la extraccién.

Cada muestra se identific6 enla etigqueta de cada tubo con

las iniciales del paciente, la fecha y la hora de la extraccién.

*La parte analftica de este estudio fué realizada por los
doctores P. Heizmann, D. Hartmann y D.E. Schwartz, de Hoffmann-

La Roche. Grenzach.
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La extraccifn de las muestras se realizé de acuerdo al si-

guiente esquema:

Dfa del
estudio

Administracién
del misonidazol
(hora)

Hora de extraccibn.
Entre paréntesis ho-
ras después de la Gl
tima dosis.

7,00 (0 h. control)

11,10 (4 h.)

13,10 (6h.)

15,10 (8 h.)

19,10 (12 h.)

7,10 (24 h.)

7,10 (24 h.)

7,10 (24 h.)

7,10 (24 h.)

11,10 (4 h.)

13,10 (6 h.}

15,10 (8 h.)

19,10 (12 h.)

7,10 (24 h.)
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Los dias primero y quinto del ensayo la toma de muestras
se efectus 4, 6, 8, 12 y 24 horas después de la administracidén
del misonidazol, y el segundo, tercer y cuarto dias a las 24 ho
ras después de la dosis precedente.

ﬁna vez obtenidas todas las muestras, fueron enviadas con
la correspondiente proteaién térmica a Basilea para su andlisis
por los dres. Heizmann y Schwartz.

El anilisis del misonidazol y del RO- 05 - 9963 se reali-
26 usando el método HPLC (Workmann 1978) modificado por Heiz
mann. La sensibilidad limite del método para 1 ml. de plasma era
de 0,25 mcg. y 0,20 mcg. para el RO - 07 - 0582 y el RO -~ 05 -
9963 respectivamente. Su precisi6én fué€ de + S % para ambos com.-
puestos.

La concentracifn plasmitica de ambos productos fu# trata-~
da mediante regresifn no lineal (Metzler 1974 ), usando 1/Cp
como factor de ponderacifbn. El modelo fundamental es un sistema
monocompartimental con primer orden de absorcifn (funcibn Bate-
man) para el misonidazol y para la subsiguiente formacibén de RO-
05 - 9963. A todos los pacientes se les coleocS una constante de

absorcifn Kp = 1,5 h'l, correspondiente a un tpa, 7~ 2 horas-

No se incluyen en los c8lculos los datos del metabolito
del paciente J.F.V. que mostraba unas fluctuaciones verdadera-
mente raras ( valores a las 24 horas mis altos que a las 12 h.)

El Cuadro 12 muestra los niveles plasmiticos de misonida

zol (RO-07-0582) y su metabolito RO-05-9963 medidos durante la

semana de tratamiento.

El Cuadro 13 contiene un resumen de los parimetros farma
cocinéticos m&s relevantes.

Las curvas, calculadas individualmente para cada paciente



1(6) 2(7) 3(8) 4(10)
Pacliente A.H.J. J.C.C. J.F.V. D.M.A.
Sexo/edad/peso/talla H/45/61/152 V/51/51/164 v/58/62/169 H/48/84/150
: K om
Dosis (mg/kg) 13,1 15,7 14,5 10,7
Tiempo tras la administraciGn | 7-0582 5-9963 | 7-0582 5-9963 | 7-0582 5-9963 | 7-0582 5-9963
diaria (horas) (mcg/ml) (mcg/ml) | {mcg/ml) (mcg/ml) [(mcg/ml) (mcg/ml)| (mcg/ml) (mcg/ml)
dfa 1l 0 0,30 - - - - - 0,36 -
4 21,94 1,96 15,42 4,36 19,12 1,83 20,72 1,68
6 17,93 2,34 10,68 4,61 14,66 1,58 23,51 2,48
8 15,90 2,41 8,27 4,21 12,62 1,40 19,01 2,24
12 11,21 2,18 4,65 3,01 9,92 1,09 11,91 1,77
dfa 2 24 4,55 1,23 6,91%% 1,31** 3,96 1,28 5,37 1,08
dia 3 24* 5.80 1,37 0.99 0.99 4,02 1,61 7.35 1,31
dfa 4 24* 6.34 1.31 1,07 1,17 4,42 1.74 7.21 1.30
dfa 5 24* 5,92 1,12 1,32 1,19 4,64 1.66 7.04 1,23
4 26,88 2,59 17.38 4,63 19.69 2,31 26,11 2.38
6 22.82 2.81 12,97 4,57 15.30 1,90 22,36 2.46
15.40 2,50 6,03 3,09 13,44 1.76 19.24 2.48
12 10.86 2,04 3,36 2,02 10,58 1.41 15.48 2,06
dfa 6 24* 6.70 1,57 1,33 1,02 4.06 1,78 6,71 1.25

* Valores usados para calcular las concentraciones minimas medias, Emin

**Muestra tomada por error 10 minutos después de la administracidn.

(ver Cuadro 13)

bor
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.Pacientes
sexo/edad/peso/talla

Compuesto Parfmetros A.H.J. J.C.C. J.F.V. D.M.A
analizado farmacocinéticos | H/45/61/152) Vv/51/51/164 | v/58/62/169 | H/48/84/150
Misonidazol Rgy (h™h) 0,075 0,15 0,079 0,069
RO-07-0582

tl/z(h) 9,2 4,6 8,8 10,0

v (1) 30,0 33,0 41,0 32,0

V/BW (1/kq) 0,49 0,65 0,66 0,38

Cpyn (MC9/mL)+DS 6,240,4 1,2+0,2 4,340,3 7,140,3
Metabolito Ky (h7h) 0,21 0,20 - 0,23
RO-05-9963 tl/z (h) 3,3 3,5 - 3,0

Cpip (MCg/m1) +D5 1,3+0,2 1,1+0,1 1,7+0,08 1,340,04

- El volumen aparente de distribuci6n del RO-05-9963 no se ha calculado
res dependen por completo del porcentaje de misonidazol convertido en este metabolito.

- La paciente D.M.A. presentaba una relacifn talla/peso extremadamente anormal. Como el

misonidazol se distribuye escasamente en el tejido adiposo,

lativamente pequefio volumen de distribucién en relacién
medido en esta paciente.

Kgj = constante de eliminacién.
de”digtribucifn de misonidazol sugonféndo un 100% de cavacidad biol&aica.
= V referido al peso corporal.

rio medida 24 horas después de la

tras la segunda dosis.

= vida media plasmitica.

ya que estos valo-

esto podria explicar el re
con el peso corporal (V/BW)

V = volumen aparente

V/BW =

= concentraci6n minima media en estado estaciona

H&gis. El estado estacionario se supuso alcanzado

--soTedToutad SOoT3gUTOODOBPWIR] SOIJSWEIEd €1 0OddvaDd
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usando los parimetros del Cuadro 13 junto con los puntos de
los datos experimentales, se pueden ver en las figuras 15, 16,
17 y 18.

Debido a que el medicamento habifa sido administrado du
rante las cinco semanas precedentes a este estudio, de lunes
a viernes, con una pausa de dos dias, sdbado y domingo, algu
nas muestras de plasma tomadas al comienzo del estudio contie
nen pequefias cantidades de producto (ver cuadro 12). Tres de
los pacientes constitufan un grupo bastante homogéneo, mien-
tras que elpaciente n°7 (n°2 en este estudio) presentaba un
metabolismo inusualmente rdpido. Por ello, los resultados de
este paciente deberdn ser considerados aparte.

La vida media del misonidazol en plasma fué de 8,8 a .
10 horas, lo cual coincide con los hallazgos previos obteni-
dos en estudios realizados con dosis finicas (Heizmann 1980,.
Lenox 1975, Flockhart 1978, Strong 1979).

Los niveles minimos variaron entre 4 y 7 mcg/ml.

A las cuatro horas de la administracifn, momento en que
se aplic6 la radioterapia, los niveles plasm&ticos de misoni-
dazol en los cuatro pacientes se situaron entre 15,4 y 21,9
mcg/ml y los de su metabolito entre 1,68 y 4,36 mcg/ml, A
lo largo de la semana se aprecié un’aumento de la concentra-
¢i6n del misonidazol y el metabolito que o0scild entre 3-26%

y 6-42% respectivamente.
El paciente n°2, metabolizaba el medicamento mis répi-

damente. En este paciente se aprecif una vida media mis cor-

PouioTEce
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teriormente (Notter. Dische 1979) mostraban una eliminacién

misg rinida en la mujer que en el hombre y, desde luego, un

caso extremo como el del paciente en cuestifn no se habfa

encontrado nunca,

Fig. 15: PACIENTE A.H. J.

CURVAS DE NIVEL PLASMATICO CALCULADAS CON PARAMETROS (VER
CUADRO 13)OBTENIDOS OE TOOCS LOS PUNTOS MEDIDOS. .

Oy MISONIDAZOL
X =emem=aX METABOLITO Ro $5-9963

)

” 24 38 43

L) T 1 T

84 % 108 120

84
h

TIEMPO ( horas)
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Fig. 16: PACIENTE J.C.C.

CURVAS DE NIVEL PLASMATICO CALCULADAS CON PARAMETROS (VER
CUADRO 13 ) OBTENIDOS DE TODOS LOS PUNTOS MEDIDOS.

Ome————a  MISONIDAZOL
X=—m=——w—ex METABOLITO Ro $5-9963

T T n

=T
\] ”’ 24 36 48 (1] 72 B4 96 108 120

TIEMPQ (horas)
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Fig. 17: PACIENTE J. F V.

CURVAS DE NIVEL PLASMATICO CALCULADAS CON PARAMETROS (VER
CUADRO 13 )}OBTENIDCS DE TODOS LOS PUNTDS MEDIDOS.

Oy MISON[ DAZOL

Y= wmeX METABOLITQ Ro 5-9963

L) { ' ¥ 1 H T

T =
24 38 48 80 72 84 96 108 120

TIEMPO ( horas)
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Fig. 18: PACIENTE D. M. A.
CURVAS DE NIVEL PLASMATICO CALCULADAS CON PARAMETROS (VER
CUADRO 13)0BTENIDOS DE TODOS LOS PUNTOS MEDIDOS.

Oy MISONIDAZOL
r==e=—-x METABOLITO Ro 5-9963

L]
120
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X 7N P N 7 . FLIN
3 I / N '/ SO ~. / NG
]{ N ! ~N N SN N
~ ! g J ~
I N J ¥
0° ':
84
11
&1
ali
44}
1
2
n.‘ t T L 1 L] 1 T 1 L] M
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DISCUSION

Es evidente que el misonidazol produce un aumento de la
radiosensibilidad tumoral, reflejada en una disminucidén de la
dosis de radiacidn necesaria para producir un determinado e--
fecto (Cuadro 9) cuando el radiosensibilizador estd presente,
¥ en la mayor reduccidn tumoral obtenida (Cuadro 7) pPor una
misma dosis de radiacifn cuando esto ocurre.

Cablia esperar que, debido al fenbmeno de la reoxigenacidn,
la potgnciacibn de las RI por el misonidazol debia ser practi-
camente nula en un tiempo de protraccidn tan largo como el em-
pleado por nosotros en este estudio. Segfin nuestros resultados
esto no es asi. El misonidazol produce un aumento efectivo de
la radiosensibilidad tumoral durante todo el tratamiento pero,
eso siI, la potenciacifn es mayor durante la primera mitad del
tratamiento. Ello es l8gico, puesto que las dosis altas, como
ya dijimos, pueden por sl solas esterilizar el tumor, y m&s afin
si este ha sido sensibilizado efectivamente al comienzo de la
irradiacidn y, adem&s, la reoxigenacib6n interdosis contribuye
tambilén probablemente a que el radiosensibilizador resulte su-
perfluo en las iltimas semanas.

Por otra parte, durante la fase inicial de la irradiacitn
el tumor est& intacto, es decir, contiene en principio muchas
mis cé&lulas hipbxicas susceptibles de ser sensibilizadas, por
lo que es 16gico gue el tamafio tumoral decrezca mis répidamen-
te durante las primeras semanas del tratamiento.

Parece claro que el misonidazol posee una capacidad sensi-

bilizadora de los tumores frente a las RI y que la potenciacién
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que experimata la radiacién , expresada en forma de "relacién de
potenciacibn® alcanza valores de 1,7 en lo referente a la reduc-
cifén tumoral para una determinada dosis de radiacién, y de 1,3 a
1,4 si comparamos las dosis necesarias para obtener un mismo efec

to en ausencia o presencia de misonidazol.

La reduccidn tumoral inducida por el producto parece esta- -
ble, ya que la frecuencia de recidivas en el grupo experimental
ha sido menor durante este vrimer afio observado. L6gicamente. si
el producto es efectivo,. la destruccifn primaria completa del tu
mor lleva implicita la ausencia de recidiva entendiendo como tal
la reactivacifn de grupos celulares tumorales gue habian permane

cido en silencio mit6tico durante un tiempo.

Con respecto a las reacciones locales al tratamiento, pare -
cen no estar influfdas por el medicamento. En ningfin caso nos vi
mos obligados a suspender el tratamiento radiolfgico por altera -
ciones de la piel tratada. Por lo tanto, parece ser que las célu-
las sanas no resultan expuestas en mayor grado por la presencia'
del misonidazol. Al cabo de un afio del tratamiento ningfin pacien-~
te ha presentado signos de fibrosis ni alteraciones cutdneas mis

intensas que las halladas habitualmente.

La reaccién cutinea inmediata mostrs guizd un aumento de la
pigmentacién local en los pacientes del grupo experimental. Aun-
que dudamos de su significacibn, este hecho podrfa estar en rela-
cién con la alteracifn del riego vascular de la dermis que. tras
la vasodilatacién inicial y el consiguiente eritema, podria provo
car la aparicifn de zonas cut&neas de anoxia y, por tanto, un au-

mento de la radiosensibilidad en presencia de misonidazol.

El uso en clinica del misonidazol debe estar condicionado a
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la valoracién del posible beneficio a obtener frente a los ries
gos indudables que presenta en cuanto a las reacciones secunda--
rias generales. Si bien soclamente dos pacientes presentaron sig-
nos de probable intolerancia en forma de prurito - que cedid es-
pont&neamente -, y otros doa presentaron eritemas en zonas no ra-
diadas, trece de los pacientes del grupo experimental presentaron
neuropatfa en diversos grados. Es indudable la responsabilidad di
recta del misonidazol ya que ninguno de los pacientes del grupo
testigo presentf signos neurolégicos semejantes ni suelen presen-
tarse habitualmente en el tratamiento de tumores de las localiza-
ciones halladas en este trabajo. En la mayor parte de los casos
la neuropatia comenz8 a manifestarse como parestesias en dedos de
las manos y ples, a veces con sensacién quemante en plantas y pal
mas.

La aparicisn de esta suave neuropatia periférica no justifi-
carfa los reparos que se han hecho al uso indiscriminado del mi-
sonidazol en la clinica. S5in embargo, resulta 18gico pensar que
la severa alteracifn neurolfgica que present8 el paciente nfimero
1 fue debida al producto, ya que carecia de antecedentes neurols-
gicos, no era gran bebedor de alcohol y el cuadro cedif tras la

suspénsidn de la administracién del misonidazol.

Los resultades obtenidos con las diferentes dosis empleadas
por nosotros, muestran como ya vimos que no existen diferencias
entre las tres (0,45 0,50 y 0,55 g/mz/dia) en cuaﬁto a capacidad
radiosensibilizadora. Por otra parte, no existe ninguna explica-
cién biolégica que justifique la mayor actividad de la dosis de
0,45 g/m2 frente a la inmediatamente superior, por lo que consi-
deramos que el ndmero de pacientes que recibieron dicha dosis

no es suficiente para establecer una conclusién. Probablemente,
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y dada la escasa diferencia entre las tres dosis, las tres posean
una actividad sensibilizadora semejante, m&xime teniendo en cuen-
ta que la vida media metabblica del misonidazol puede variar de

un sujeto a otro dentro de unos limites que pueden igualar los e
fectos biol8gicos de las tres. En principio la dosis id6nea debe
ser la mis alta posible, limitada por la tclerancia. En nuestro

caso, esta dosis es la de 0,50 g/m2 , que fue administrada a diez

pacientes sin presentar ningtin problema persistente.

El resto de los efectos secundarios constatados y no habitua
les en radioterapia no supusieron ning@n trastorno serio y regre-
saron espontineamente o'con medicacién sintomdtica. Entre ellos
se encuentra la cafda ligera de pelo en zona no radiada que pudo |
comprobarse en varios de nuestros pacientes y que cesf tras el
tratamiento. Las niuseas y‘v6mitos pudieron controlarse bien con

antieméticos.

Los resultados del estudio farmacocinético muestran una vi-
da media de 8,8 a 10 horas y unos niveles plasmiticos semejantes
a los encontrados previamente, lo cual significa que no existe e
fecto acumulativo ni mecanismos de induccifn enzimdtica implica-
dos en el control metab8lico del misonidazol, si bien los resul-
tados obtenidos en el paciente J.C.C. indican una eliminacién a-
nrormalmente elevada, aunque por el momento deba considerarse co-

MmO un caso aislado.

Finalmente, gqueremos apuntar el hecho de que la neuropatfa
inducida por el misonidazol no regresaba tras la administracién
de complejos vitamfnicos del grupo B. En el Cuadro 14 se muestra
la duracifn de los sintomas en los pacientes que recibieron tra

tamiento vitamfnico y en aquellos que no recibieron tratamiento
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alguno, Como vemos, la duracifn media de la sintomatologfa neu-

rol6gica en el grupo de los no tratados fue de 16,2 semanas, mien

CUADRO 14. DURACION DE LA NEUROPATIA PERIFERICA EN LOS PACIEN-

TES TRATADOS Y NO TRATADOS CON VITAMINA B,

APARICION | DESAPARICION

SINTOMAS SINTOMAS

N° SERIE| PACIENTE| (SEMANA) (SEMANA)
9 1 A.D.D. 4 19
g 2 C.D.H. 8 20
g 5 P.C.S. 9 14
E 9 M.P.G. 10 18
& 17 M.J.M. 9 18
E 18 B.P.T. 5 8
3 P.G.C. 9 16
8 6 A.H.J. 8 24
E 8 J.F.V. 9 22
E 10 D.M.A. 3 18
5 13 M.R.V. 4 30
& 14 . Z.P.P. 8 18
: § 19 L.U.H. 9 14

tras que este tiempo fue de 20 semanas para el grupo de los tra-
tados.

No encontramos una razén que explique la aparicifn tardfa
de la sintomatologfa neurolégica que, como hemos visto, tuvo lu-
gar en muchos casos hasta 4 semanas después de terminada la ad-
ministracifn del misonidazol.
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En este trabajo hemos tratado con radiaciones ionizantes un
total de 37 pacientes portadores de neoplasias malignas de
cabeza, cuello y cuello uterino, a los que se dividis en dos
grupos entre los que no existfan diferencias estadifsticamen-
te significativas en cuanto a edad, sexo, localizacién y ex-

tensifn del tumor y anatomia patolbgica del mismo.

En lés dltimos afios, una gran cantidad de sustancias han de-
mostrado tener efecto oxfigeno-mimético al encontrarse presen
tes en las células tumorales hipSxicas durante la irradia -

cibén, suprimiendo asf{ la radiorresistencia de las mismas vy,

lo que es lo mismo, potenciando el efecto de las radiaciones.
Este hecho ha llevado a la aparicifn en el campo de la expe-
rimentacién de los derivados nitroimidaz8licos, compuestos de
alto potencial de reduccibn y, por tanto, de gran poder oxi-

dante.

Para comprobar el efecto radiosensibilizador de los derivados
nitroimidazflicos, uno de nuestros grupos, formado por 19 pa-
cientes, recibi6 telecobaltoterapia combinada con la adminis-
tracifén diaria por via oral de Misonidazol (Ro-07-0582), el
principal representante de la dltima generacidn de derivados
2-nitroimidaz8licos, cuyo efecto en la clfnica humana no ha -

bia sido atn estudiado.

Los resultados obtenidos muestran que la dosis m&xima aplica-
ble de misonidazol en un fraccionamiento de cinco dfas por se
mana durante seis semanas es de 0,50 q./mz/dia, por la inten-
sidad de las reacciones secundarias que se producen por enci-

ma de dicha dosis.
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La vida media plasmitica del misonidazol, tras la adminis -
tracién durante seis semanas de la dosis citada, es de 8,8

a 10 horas y no sufre variacién, lo que descarta la exis -
tencia de induccibn enzim&tica, no observindose tampoco efec

to acumulativo.

La administracién del misonidazol conlleva la aparicifn de

efectos secundarios no habituales en Radioterapia, entre los
que destaca una cierta neurotoxicidad que puede incluso con-
dicionar la aparicién de neuropatfa periférica o central, y

que es reversible a la dosis citada.

Los efectos secundarios locales que se presentan habitualmen

te en los tratamientos radioldgicos no son potenciados por

el misonidazol, puesto que las reacciones no presentaban di-

ferencias estadisticamente significativas en uno y otro gru-

po. Esto indica también que las cé&lulas sanas bien oxigenadas
no resultan expuestas en mayor grado a los efectos de las ra-

diaciones ionizantes por accién del misonidazol.

Comparando las reducciones tumorales obtenidas en ambos gru -
pos frente a una misma dosis de radiacién, se observa un au -
mento de la reduccién tumoral en el grupo al que se adminis -
tré el misonidazol. Hemos establecido una "Relacién de Poten-
clacién por el Misonidazol", cuyos valores oscilan entre 1,2

y 1,7.

Las dosis de radiacifn necesarias para obtener un mismo efec
to en los dos grupos son sensiblemente menores en el grupoc

que recibif misonidazol. Los valores de la "Relacifn de Po -
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tenciacién por el Misonidazol" al establecer esta comparacién

oscilan entre 1,3 y 1,6,

10.-La potenciacibn de las radiaciones inducida por las dos dosis
de misonidazol utilizables en clinica humana con el fracciona
miento empleado por nosotros, 0,45 y 0,50 g./mz/dia, es préic-
ticamente igual, ya que no existen diferencias significativas

entre los resultados obtenidos con el empleo de ambas.

11.-El uso de misonidazol como radiosensibilizador a las dosis in
dicadas, en combinaci6én con un fraccionamiento de la radiacién
de cinco dfas por semana durante seis semanas, puede permitir
un rebajamiento sustancial de la dosis de radiacifén necesaria

para el control de las neoplasias malignas.
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Presentamos a continuacifén los datos obtenidos durante el
tratamiento y seguimiento de los pacientes. Cada protocolo cong
ta de un resumen de la historia clfnica y seis piginas de reco-
gida de datos en el casoc de los pacientes del grupo experimen -
tal. La evolucidén de los pacientes del grupo testigo y sus da -
tos fundamentales se recogen en un resumen de su historia clini

ca y dos hojas-cuestionario.
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GRUPO EXPERIMENTAL



L. 162

Paciente ng 1

Ha ng. C~88,272
Nombre: A.D.D. Sexo: V Edad: 63
Estado Civil: C Profesidn: Mozo de almacén.
Fecha de consulta: 10/09/7%

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido 78 afios por cardiopatia. Madre fallecida a los 88 aflos por accidente.
Hermanos: 1 fallacido a los 48 afios Ca. de esbfago, 7 viven sanos. 7 hijos wiven sanos.

ANTECEDENTES PERSONALES
Niega tode patologia médica o guirfirgica. Fumador de 40 cigarrillos/dfa desde hace 10
afios. Bebedor de 1/2 litro de vino al afa.

ENFERMEDAD ACTUAL

Desde hace 4 meses nota sensacifén de cuerpo extrafio en faringe, tratada sin resultado
con antibibticos. Visto reclentementes en consulta ORL, se le envia para tratamiento radiold-
gico. Ha perdido en los 6ltimos mases casi 8 Kg. de peso, presenta disfagia con otalgia iz-
quierda. No astenia, no disnea.

EXPLORACION CLINICA

Regular estado general, coloracifn normal de pilal y s. No ad patias cervicosu
praclaviculares ni axilares. Oroscopia Simple: faltan piezas, restc normal. Exploracidn ORL:
Deformacitn de apiglotis con una lesién ulcero-vegetante 3 nivel de vallicula gue alcanza
la epiqlotis, se toma biopsia. Exploracidn nsurolSgica: nsurolSgicamente normal.

EXPLORACION ANALITICA .

Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA

T8rax: normal. Cuello lateral: Edema de epiglotis, con lesifn evidente. Trinsito esd
fagico cervical: no se aprecia fistula.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma epidermoide bien diferenciado.

DIAGROETICO

Ca. spildermoide de vallécula.

O.M.5.: 146,23 Extensibn: '!'3 No Mo
TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,45 q./m2 y dia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 1 Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N°paciente
A.D.D. 1 02 6 c-88.272
Sup. corporal ) .84 nz Talla 178 cm Paso 68 ¢ 0 Kg
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO orofaringe: vallécula extendido a epiglotis
INTERVENCION Pecha: _10/09 /79 ' ANATOMIA lemuy diferenciado
PATOLOGICA 2=moderadamente diferenciado
Tipo: 1l=ain intervencisn Jeindiferenciado
2=biopeia ~L 4=no consta A.P.
3mextirpacifn parcial 2.
4mextirpacisn total Carcinoma epidermoide
CLASIFICACION T 3 N 0] M0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado 1 Pumador 2=moderado 3
3I=mucho - 3=mucho -
Otras causas l=sf Enfermedad vascular =gt _1
(aspecificar en p8g. 5) periférica
Malnutricién lwsf Diabetas i=latente
2=manifiesta —_—

Anemia Tipo:

Medicacifn previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES l=preavia
2=presente durante el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALES :

—_Badinlngfa de torax, Radiologia del xaquis cervical. Gammagrafia hepstic
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SRUPO EXPERIMENTAL Paciente n 1 Datos 2

Fecha @ 24/09/79 16/10/79 26/10/79
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratmmienta Mitad tto. Fin del tto.
Localisaci6n TU 1: Vallécula a-p 40 an 12 = 00 mm
Mgtodo 4% pxploracién ORL | 4oy 30 10 0  m
Localizacibn TU 2: a-p - ] om
Método de
medida: a-1 [ ] ] mem
RADIOTERAPIA Fecha comienso Fecha final Tipo de radiacifn

-24./09/79 26/10/79 Co-60

N°de sesicnes 37

Dt por sesifn 1,20 Gy

D. tumor total 44,4 Gy

MEDICACION CONCOMITANTE

Nombre y grupo farmacolSgico - Dosis diaria
1
2
3 .
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios
2 = Efectos secundarios bien tolerados
3 = darios mal tolerad 3

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidasol + Rsdioterapia segtn el protocclo
2 = DeaviacifSn del protocoloc y/o terminaciSn anticipada _2
En su caso, causas de la desviscifn o terminacién anticipada:
Severa reaccién adversa al RO-07-0582 en forma de neurcpatia central int:exi
sa ¥ polineuritis de marcado predominio sensitivo. T

DOSIS DE MISONIDAZOL PRE-TRATAMIENTO
Dosin diaris calculada de misonidazol en gr./-z 0,45 T. arterial sist. 140
Dosis diaris de misonidazol administrada en gr. _0,80 T. arteria) diast. 90

pDosis total admini{strada en ,gr./uz 10,00 Pulso 84

Dosis total administrada en gr. 18,40
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Datos 3

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a §6)

Paciente n2 |

TIRRADIACION SEMANA
Dosis acumulada {en Gy) T™0 1

™ 2

MISONIBAZOL
Dosis acumulada en gr.

8,0

12,0

RADIOTERAPIA + MISONIDALOL
DE ACURRDO Al PROTOCOLO

1= g 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

Remisifn completa "1
Renisidn parcial

8in variacifn

Incremanto tumoral TO 2

- e
1000

REACCION CUTANEA (Tona irradiada)

Ringuna

Exitema

Descamacifn seca

Dermatitis himeds lave
titis himeda ext

Pigmentacifn ligera

Pigmentacifén intensa

ABMAWNMFD

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo O=No
1=ligera 2=moderada
3=intensa 4=total

lo

lo

Neuropatfa O=No

periffrica l=en dedos
2=en manos y/o pies
lemis allé de manos

Y ples
4=Imposible valorar

b

Eritema {en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)

Niuseas 0= l:o
: 1= ligero
M . 2= moderado
Otros efectos: 3= intenso
Desorientacién temporo-
1 esgpacial

2

3

lolololo

b

lo

lololole b lo

b

!N

lol-lole  fo

o

I

lo|=lo]~ b

o

T. arterial sist.

T. atterial diast.

Palso |

90

20

80

80

80

84

84
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GRUPO _EXPERIMENTAL Paciente n@ 1 Datos 4
SEGUIMIENTO
N°de semana desde el
7 8 9 10 14 18

comienzo de la irradtacifn

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisién completa ™0 1 . ) A 1
2= Remisidn parcial

3= Sin variacién

4= Incremento tumoral T™w 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
l= Eritema
2= Deascamacisn seca
3s Dermatitis hdmeda leve 2 1 5 5 5
4= Dermatitis hameda extensa
5= Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacidn intensa

CAIDA DE PELO
0= Mo
1= Ligera
2= Moderada 1 1 1 0 0 1]
3= Intenssa
4= Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= en dedos
3= an manos y/o pies
3= afs alld de manos 2 3 3 3 3
Y piles
4= Imposible valorar

T. arterial sist. 1490 130 140 140 150 155
T. artarial diast. 80 _90 90 80 90 20
Pulso

EVOLUCION DE LAS LESIONES

IRRADIADAS Fecha: a-p (mm) d-1 (mm)
Método de medida:

TO 1 __Exploracién O.R.L. 10/04/80

T 2

Progresién tumoral confirmada _g _ meses después dsl comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresifn tumoral: Laringnectomfa horizontal supraglética.

Muerte del paciente -—- meses despufis del comienzo del tratamiento.
Autopsia 1 = st 2 = no

Causa de la muerte:




- - 167

GRUPD EXPERIMENTAL Pacjente 2 | Datos 5

NOTAS

El dfa 27/10/79 tiene un cuadro severo de demenclacon desorientacidén temporo-
espacial.A la exploracién neurolégica:

Motores oculares normales.

Fondo de ojo normal.

Reflejos osteotendinosos conservados y simétricos.

Reflejo cutdneo-plantar flexor bilateralmente.

Sensibilidad tictil: dolorosa y ligeramente disminuida en MID y MSI.
Sensibilidad artrocinética y vibratoria normales.

Fuerza muscular disminuida en miembros inferiores.

Romberg y Barany negativos.

No disdiadococinesia en la prueba de las marionetas.

No hay signos extrapiramidales.

Se realiza estudio de L.C.R. Tomografia Axial Computarizada cerebral. Angiogammagra-
fia cerebral. Todos dieron resultados normales.

Se suspeéde tratamiento radioterdpico (D. tumor total 44,4 Gy) y administracidén de
misonidazol y se pide baterfa analitica completa segin protocolo y radioclogfa de
tSrax y trédnsito esofigico cervical. '
Dos dias més tarde habia desaparecido aparentemente el cuadro de desorientacidn
y el lenguaje era normal.

El Servicio de ORL informa una discreta deformacién de epiglotis y desaparicién to-
tal de la lesién neoplisica.

En Enerc-80 ( 3 meses después del tratamiento) el estado general era perfecto y no
habfa sefial de recidiva, adenopatfas ni metdstasis.

En Marzo-80 se descubre una recidiva local confirmada por biopsia. No se evidencia
ron adenopatfas ni otras localizaciones metastdsicas.

El 10-Abril-80 se practicé laringuectomfa horizontal supraglética.

1 afio después del comienzo de la irradiacién no hay signos de actividad neopldsica.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n® 1 Datos 6
CONTROLES ANALITICOS
Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Fecha 11 09 79 16 10 79 03 11 79 23 1179

v.5.6. 1" hora mm. 10 28 37 13

2" hora mm. 22 52 57 29
Hemoglobina 3.%/0 16,7 16,4 15,9 13,9
Hematfes m.n./u-’ 4,9 5,0 4,9 4,1
Leucocitos Hil./.’ 9,6 4,9 4,0 3.1
Linfocitos ®/a 34,0 34,0 32,0 23,0
Neutrsfilos °/0 63,0 62,0 67,0 74,0
Plaquatas  Mil./m’ 211,0 181,0 242,0
Raticulocitos °/oo
Protrombina %/a 100 60 100
pilirrubina wng.%%0 1,5 0,9 1,0 0,8
Fosf. alcalina UL/1 249 213 198 179
T.G.0. o1/l 28 20 30 10
T.G.P. ur/1 20 25 30 13
Crestinina wg.%/0 0,7 1.0 1.4 —_ 0.5
Ac! Urico ng.%/0 7,3
K neq./1 4,3 4,7
Na mEq./1 143 139
ca »9.%/0 11,1 10,5 9,8 9,8
Glucosa »ng.%/0 95 89 88 88
ORINA
Hb/Hematfes 1 1 1 1

O=Negativo D —
Protefnas leindicios 1 i [¢] o]
2e + 4

Glucosa =4+ 0 1 0 o_
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Paciente np 2
B no H- 57.402
Nombre: C.D.H. Sexo: H. Edad; 66
Estado civil: § Profesifn: costurera.
Fecha de consulta: 24/09/79%

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre vive sano. Madre vive diab&tica. No hermanos. No antecedentes TBC ni oncollgicos.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I. no recusrda, sclaments sarampiSn. Niega otra patoclogia médica o guirtirgica, ex
cepto estrefiimiento y aerofagia habituales.

Menarguia: 12 afios, eumenorreica, menopausia: 43 afios. Pumadora de 20 cigarrillos /dia
tabaco rubig. No bebe alcohol.

ENFERMEDAD ACTUAL

Desde hacs 3 meses nota disfagia para s61idos gque en la actualidad es tambiln para 11
quidos. Se tratd como amigdalitis en varias ocasiones., Vista actualmente por su especialis-
ta en ORL, se le envia para tratamiento.

EXPLORACION CLINICA

Buen aspecto general, coloracifn normal de piel y mucosas.

Adenopatis submandibular izguierda, dura pero mbvil, no dolorosa, de aparicifn recien
te de aproximadamente 1,5 cm. de difmetro. Oroacopia simple: lesisn ulcervsa en pilar ante-
rior de amigdala izquierda, con lesisn de biopsia. La tumorscisn se extiends hasta el surco
gingivo=lingual.

Exploracidn neurclfgica: normal.

EXPLORACION AMALITICA:

Dentro de la normalidad.
EXPLORACION RADIOLOGICA

Térax: No imigenes metastisicas. Ramas mandibulares: No imSgenes osteolfiticas.
INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carecinoma epidermoids bien diferenciado.

DIAGNOSTICO

Ca. de amigdala izquierda.
0.M.5,: 146.0 Extensidn: '1‘3 “1 Mo

TRATAMIENTO

Telacobaltoterapia. Misonidazol, 0,45 g.fm2 y dfa.
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n? 2 Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimianto N*paciante
C.D.H. 2 13/04/13 H-57.402
Sup. corporal _1, 69 n? Talla 154 em Peso 71,5 | 2]

-

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Amigdala izquierda, pilar anterior y parte de la lengua.

INTERVENCION Pecha: 17 /09/ 79 ANATOMIA lemuy diferenciado
PATOLOGICA  2=moderadamente difersnciado
Tipo: 1e=gin intervencién . 3windiferenciado
2=biopsia —1—- 4=no consta A.P.
J=axtirpacifn parcial 2
4=axtirpacifn total Carcinoma epidermoide.
CLASIFICACION T 3 w __ 1 M0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA
——— "

1=poco 1=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado Fumador 2=moderado _l.
3=smucho N 3=mucho
Otras causas 1=pf Enfermedad vascular 1=t
(espacificar en pig. 3) periférica
Malnutricitn i=sf __ Diabetes l=latente
2emanifiesta

Anemia  Tipo:

Medicacisn previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES il=previa
2=p te 4 el tr iento

1 Gastritis y aerofagia

Artrosis

(S

] Mucositis

ESTUDIOS ESPECIALES
Radiologia de torax. Radioclogia mandibula.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n® 2 patos 2
Fecha s 05/10/79 29/10/79 16/11/79
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.
Localizaci6n TU 1:_Amigdala = a-p 30 = 8 mm 0 =m
todo &

::d“:, * Exploracién direc | g-¢ 20 mm 5 sm 0
ta.
Localigacisn TU 2: Adenopatia a-p 15 e e [
MEtodo de submaxilar
medids: __ Exploracion directa{ a-i =4S v - [
RADIOTERAPIA Fecha comienzo Pecha final Tipo de radiacidn

08/10/79 = _16/11/79 . _Telecobaltoterapia

¥*de sasiones 30

D, por sesifn 1,54 Gy (154 rad)
D. tumor total 46,2 Gy (4.620 rad)

MEDICACION CONCOMITANTE

Nombzre y grupo farmacolbgico Dosis diarta
1 Metoclopramida 20 mg,/dia
2
3
TOLERANCIA 1 = No efactos secundarios
2 = Pfectos secundarios bien tolarados
3 = Efectos secundarios mal tolarados L

BVOLUCION DEL. TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segdn el protocolo
2 = pesviacifn del protocolc y/o terminacifn anticipada ]
En su caso, causas de la desviacién o terminaciSn anticipada:

DOSI8S DE MISONIDAZOL PRE~TRATAMIENTO
Dosis diaria calculsda de misonidazol en gr./m® 0,45 T. arterial sist. 160

Dosie diaria de misonidazol administrada en gr. 0,80 T. arterial diast. 80

Pulso 84

Dosis total administrada en qr./l2 _)ﬂ

Dosis total administrada en gr. 24
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Paciente n® 2

GRUFO EXPERIMENTAL Datos 3
CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a §) )

IRRADIACION SEMANA 1 2 3 4 H 6

Dosis acumulada (en Gy) TU 1 9 19 29 33 37 46
™ 2

MISONIDAZOL

Dosis acumulada en gr. 4,0 8,0 12,0 16,0 20,0 24,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO 1 1 1 1 1 1

1= st 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

1 = Remisién completa TU 1

2 = Remisifn parcial - i 2 2 - -1
3 = 8in variacifn

4 = Incremento tumoral ™ 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguna

Eritema

Descamacifn seca

Dermatitis hdmeda leve 0 o o PR 1 2
titis himed

Pigmentacifn ligera

Pig 16n int

RRB WO
s nNyl

EFECTOS SECUNDARIOS
Cafda de pelo O=KNo

l=ligara 2=moderada £ 2_ 2_ _0 _1 __];
3I=intensa 4=total
Neuropatfa O=No
periffrica l=en dedos
2wgn manos y/o pies .
Jumfs allf de manos 0 a o iR 0 )
Y pies
4=Imposible valorar
Eritema (en piel no tratada) 0 o Q9 9 0 02
Prurito (en piel no tratada) n a. o a0 n 0
NHiuseas (1'0- l;o 2 1. o 1 Al A
= ligero
Yomitos 2- moderado| -2 o o ) 0 90
Otros sfectos: 3= intenso
1 — — — — — —
2 — — — — — —
3 — — —— — — —
T. arterial sist, 160 160 - 160 150 150 150
T. arterial diast. 70 90 70 80 80 90

pulso | 82 84 80 82 80 82
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GRUPO EXPERIMENTAL

SEGUIMIENTO
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Paciente nS 2

Datos 4

N*de’ ssmana desde sl
comienzo de la irradiacilén

14

18

RVOLUCION TUMOPRAL

16
2=
3=
qo

Remisidn completa ™ 1
Remisién pezcial

Sin variacién

Incremento tumoral TU 2

. nsnﬁcron CUTANEA (Zona irradiada)
-

}
b T
3s
4
S
[

Hinguna

Zritema

Dascamacidn seca
Dermatitis himeda leve
Dermatitis hémeda extensa
Pigmentacidn ligera

Pig tacién int

DE PELO

‘N0

Ligera
Moderada
Intensa
Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No

1= en dedos

2= an manos y/o pies

3» mis allf de manos
y pies

4= Imposible valorar

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

10

80

150 150
80 90

150

80

155

90

82

84

80 82

82

84

| EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
método de medida:

T0 1 _Observacién directa.

™ 2

Fecha:

" 11/02/80

a-p (mm)

a-1

[ ]

Progresidn tumoral confirmada 11 mesas despuds del comisnzo del tratamiento
Tratamiento tras la

progresisn tumoral:

Jboras con upa dosis de 6,485 rads,

_Implantacién de 2 aguias de 2 mg. de Ra - 226 durante 167

Muerte del paciente --— meses después del comienzo del tratamfento.

Autopsia 1 = sf 2 = no

Causa

de la muerts:
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n8 2 Datos S
NOTAS

Entre 7 y 8 semanas después después de empezar el tratamiento, comienza con
leves parestesias en dedos de los pies. El resto de la exploracién neurolégica

es completamente normal. No se pone tratamiento.

En Febrero del 80 no presentaba recidiva, adencpatias ni met&stasis( cuatro
meses después de comenzado el tratamiento).

A los 6 meses de comenzado el tratamiento no habia signos de actividad tu-
moral.

En Septiembre del 80 ( 11 meses desde el comienzo del tratamiento), en una
revisién rutina, se aprecia recidiva de 1,5 x 1 cm. en cara interna de encia iz
quierda, delante de pilar anterior. Confirmada anatomopatolégicamente, se reali
za implantacién de 2 agujas de Ra-226 sobre lesién.
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Paciente n? 2

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento [Mitad del Tin tratamiento |4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Facha 20 09 79 29 10 79 16 11 79 1512 79
v.8.6. 1® hora wm. 13 21 10 11
2" hora wm. 27 37 22 30

Hlemoglobine 9.%% 14,6 14 13.6 15
Sematfes  Mill./mm’ 4,5 4,6 4,5 4,8
Leucocitos Mii./mm’ 8.6 5.4 7.1 1.5

. tinfocitos %0 55 28 27 36
Weutrsfilos ®/0 42 67 71 79
Plaguetes  Mil. s’ 254 352 356 371
feticulocitos °/oo
Protrombina %% 100 100 92 100

®
Bilirrubina  wg.%/0 0,4 0,6 0,6 0,5
rosf. alcalina U1/1 238 182 236
7.6.0. u1/1 24 20 29 22
T.G.P, ut/1 . 26 27 23 24
Creatinina ng .°/o 0,5 1,0 0,7 0,7
Ae? Urico »5.%/0 4.9 4.4
X nEq./1 4,9 4,8
na nEq./1 141,0 138,0
ca ng.%/0 10,4 10,6 10,9
Glucosa »g.%/0 102,0 108,0 106,0 93,0
ORINA
Ab/Hematfes 0 0 0 0
O=Negativo
Proteinas ;-Indlcto- 1 1 0 1
-+ 3

Glucosa 3=+ + 4+ 1 g Q 9. .
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Paciente ng 3
Hs. no: 12.039
Nombre: P.G.C. Sexo: V Edad: 65
E.Civil: V Profesidn: Pensionista
Fecha de consulta: 02/10/79

ANTECEDENTES FARILIARES Y HEREDITARIOS

Padres fallecidos Benectud. Un hermano fallecido A.V. encefflio. Una hermana fallecida
senectud. Un hermanc vive sanc. Esposa fallecida peritonitis hace 18 afios. 10 hijos viven 83
nos. NO antecedentes TBC, difbeticos ni oncolSgicos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermedades propias de la infancia, Gastritis cr6nica inespecifica (biopsia mucosa en
1978). Bronconeumonia en base izquierda a los 18 afios. Fractura traumStica de brazo derecho
hace 14 afios. Extirpacidén de gl&ndula submaxilar derecha tras aplicacitn de Radioterapia an-~
tiinflamatoria en Agosto 1961 (A.P.: inflamacidn crbnica inespecifica). Bedbedor de ) litro
de vino al dia. Fumador de 10 cigarrillos de tabaco negro con filtro al dia.

ENFERMEDAD ACTUAL

Desde hace 2 afios nota afonia progresiva de evolucifn lenta que no responde a los tra-
tamientos efectuados. En el verano pasado la afonia se agudiza acompafiandose de disfagia pa-
ra sSlidos y liguidos, con otalgia. PSrdida de peso importante en los Gltimos meses. No dis-
nea, no astenla. Ingresa en Hospital en su provincia el 09/08/72.

EXPLORACIOR CLINICA

Enfermo atl&tico, bien hidratado, con buena coloracidn de piel y mucosas. Cré&neo normal. .
Hipoacusia bilateral. Boca séptica en la gque faltan algunas piegas dentarias y las restantes
en mal estado. Edema y enrojecimjiento de Gvula y faringe. NO adencpatias submandibulares, cer
vicales, ni lupraclavicﬁlares. Abdomen nérmal. ORL: Tumoracifn que ocupa cara laringea de epi
glotis, ulcero-vegetante, que se extiende a su borde libre y base de lengua. Ocupacidn comple
ta del seno piriforme izquierdo. INFORME NEUROLOGICO: Eipoacusia de percepcién y transmisién
ean oidoc deracho. Pérdida de fuerza y amiotrofia en cintura escapular derscha y deltocides homo
lateral. Resto normal.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA
Crineo normal. Columna cervical normal. TOrax: aumento del patrén vascular. Tractos fi
brosos residualesa. Tr&nsito esoffgico: no hay paso de contraste a vias respiratorias.

INFORME ANATOMOFPATOLOGICO

Tras biopsiz: Carcincma epldermoide bien diferenciado (queratobl&stico).

Con el dimgnbstico de carcinoma de laringe inoperable se remite para tratamiento radip
18gico.

DIAGNOSTICO
Ca. de cara laringea de epiglotis con invasidn extralaringea.
0O.M.S.: 161.1

Extensidn: T‘ No Mo

TRATAMIENTO
Telecobaltoterapia. Misonidazol 0.45 gx/m2 dia.
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Paciente n2 3
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GRUPO EXPERIMENTAL Datos 1
Pyciente Saxo (1=V 2=R) Techa nacimiento N°paciente
ReGsCe - 24/12/13 ~12039/223

Sup. corporal 1,74 »

2 Talla 165 on

Peso 66 ,3 «xg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO

-

Cara laringea de epiglotis.

INTERVENCION Pecha: _18 07 /79

ANATOMIA
PATOLOGICA
Tipo: 1isgin intervenciln
2=biopsia i .
3maxtirpacifn parcial -2

4=axtirpacién totzl

l=myy diferenciado
2=moderadaments difersnciado
I=indiferenciado

4=no consta A.P.

Carcinoma epidermoide.

CLASIFICACION T 4

T N M 3% edicion (1.978)

x_0O s 0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA .

1=poco 1=poco
Bebedor de alcohol 2emoderado _2 | 4 d 2 derado 1
3=mucho JI=mucho -
otras causas legf Enfermedad vascular 1=t
(especificar en ply. 5) periférica
Malnutricibn i=sg Diabetes 1=latente
2=manifiesta —
Anemia Tipos
Medicacidn previat
ENFEMMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES i=previa

2=presente durante el tratamiento

1 Fractura de humero derecho

2 Hipoacusia de percepcifn y transmision desde hace 50 afos.

= I~

EBTUDIOS ESPECIALES
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‘ GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n? 3 patos 2

Pecha 03/10/79  08/11/79 29/11/79

MEDIDAS TUMORALES Pre~tratamiento Mitad tto. Fin del tto.

Localizacién TU 1: _Cara larin- | a-p 12 mm 8 mm 00 ™
M&toa gea de epiglotis
..ua:,“nxplorac.lon directa a-1 20 mm 10 mm

Tomogratia y Radliogral
fia gateral’.’ 293

Localizacién TU 21 a~p mm -

Método de
medidas a-1 mm

RADIOTERAPIA Fecha comienzo Fecha final Tipo de radiacifn
AS/10/79 2321/79 —Co-60

N'de sesicnes 10 A + 20 B

b, por sesitn A 2,00 Gy B= 1,35 Gy

D. tumor total 47 ey

MEDICACION CONCOMITANTE
Nombre y grupo farmacolégico Dosis diaria

1 Primperan .Metoclopramida. 30 mg,./dia
2 Urbason. Prednisotena. 30 mg(13 semana)

3

TOLERARCIA 1 = No efectos secundarios
2 = Bfectos secundarios bien tolerados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 2

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segfin el protocolo
2 « Desviacifn del protocolo y/o terminacién anticipada 1
En su caso, causas de la desviacién o terminaciOn anticipada:

DOSIS DE MISONIDAZOL PRE~TRATAMIENTO
bosis diaria calculada de misonidazol en qr./nz 0,45 T. arterial sist. 150
Doste dfaria de misonidazol administrads en gr. 0,80 T. arterial diast. 080

Dosis total administrada en qr./il2 13,79 Pulso 066

Dosis total administrade en gr. 24




CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)
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Paciente n? 3

Datos 3

.

IRRADIACION SEMANA

Dosis actumulada (en Gy) ™ 2

| T™ 2

10

20

27

34

40

47

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr.

4,0

12,0

16,0

20,0

24,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERRDO AL PROTOCOLO

1= sf 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

RemisiSn complata TU L
Remisién parcial

8in variacifn

Incremento tumoral TU 2

- W N
LI IR ]

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguns
Eritema
Descamacifn seca
Dermatitis himeda leve
Dermatitis himeda axtensa
Pigunuelgn ligera

18n int

9

ARBWLBNIO

EFECTOS SECUNDARIOS

Cefda de palo O=No
1=ligera 2=-moderada
3=intensa 4=total

Neuropatfa 0=No
periférica 1=en dedos
2=en manos y/o pies
3=mis alld de manos
y ples
4=Imposible valorar

Eritema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)

Hiusess G= No
Vémitos 1= ligero

2= moderado
Otros efectos: 3= intenso

1

2
3

lo

lo

o b-lo lo

o blolo lo lo

Plekle  lo

=

klolkle

klekle lo

blkl lo lo

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

130

150

130

155

150

150

70

80

80

80

75

80

60

66

84

&4

66

60
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Paciente n® 3

Datos 4

N*de semana desde el
comienzo de la irradtacién

10

14

18

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisidn completa
2» Remisifn parcial
3= Sin variacisn

4= Incremento tumoral

0 1

T™vw 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
1= Eritema :

2= Descamacidn sac

3w Dermatitis hdmeda leve

4o Darmatitis hOmeda extensa

5= PigmentaciSn ligera

6= PigqmentaciSn intensa

CAIDA

L]
1=
2=
I=
4=

DE PELO

Ho
Ligera
Moderada
Intensa
Total

NEUROPATIA

PERIFERICA 0=
i=
2=
3=

No

en dedos

en manos y/o pies
mis alls de manos
¥ ples

4= Imposible valorar

Io

Ic

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

80

120 {_14s 120

130

120

70 80 70

8o

70

64

72 8 72

78

78

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS '
Método de medida:

T 1 Exploracién ORL y radiold-

Fecha:

© a~p (mm)

11/03/80 0

glca.
0 2

d-1i (mm)

Prograesidn tumoral confirmada

Tratamiento tras la
progresisn tumoral:

meses después del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente
Autopsia 1 = sf 2 = no

Causa de la muerte:

meses despulés del comienzo del tratamiento.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 3 Datos 5

En la 52 a 62 semana de tratamiento se aprecié clfnicamente arreflexia pa
telar a la que no se di6 importancia. Posteriormente en la semana 92 y 102 mani
festd parestesias en ple y dedos de las manos que han ido disminuyendo en las
semanas 10 a 14. En la semana 14 persisten con una intensidad pequeiia.

En la semana 18 no refiere parestesias.

Un afio después del tratamiento no ha signos de recidiva.



GRUPO_EXPERIMENTAL

- 182

Paciente n? 3

Datos 6

CORTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento [Mitad del rin tratamiento |4 semanas tras
tratamiento el £in de tto.
Fecha 03 10 79 05 11 79 123 11 79 20 12 79
v.8.6. 1% hora mm. 5 4 3 25
22 hora mm. 14 17 10 52

Hemoglobina 9.%/0 14,2 13,8 13,8 12,6
Hematfes  Mill./mm’ 5,4 4,9 4,8 4,5
Laucositos  Mil./me’ 5,0 7,80 6,0 7,60
Linfocitos %/0 62,0 18,0 21,0 27,0
Neutréfilos °/0 34,0 75,0 70,0 65,0
Plaquetas  Mil./ma’ 312,0 280,0 360,0 64,0
Reticulocitos °®/0a 7,0 18,0
Protrombina °/0 100,0 100,0 120.0 92,0
Bilirrubina mg.%/0 1.0 0,6 0,6 0,5
Fosf. alcalins UI/1 23,0 25,0 24,0
T.6.0. 1/l 20,4 6,6 7,8 6,8
T.G.P, v1/1 8,6 6,2 12,2 8,7
Creatinina »g.%/0 1,5 1,0 1,2 1,6
Ac? Urico ng.%0 5,5 4,8 4,4 4,9
& »Eq./1 4,09 4,34 4,60
Ha nEq./1 143,4 140,0 140,0
ca 23.%/0 10,0 10,70 9,90 9,60
Glucosa »g.%/0 91,90 85,0 86,10 91,0
ORINA
Hb/Rematies I 0 _0 _0

O=Negativo
Protetnas leIndicion 1 Q 4] 4]

2% 4+ T - —
Glucosa Im 4+ 4+ 0 0_ 9 -2
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Paciante ng 4
Ha. ne: 12.04%
Nombre: B.C.V, Sexo: V Edad: €0

B, Civil: C Profesifn: Agricultor

facha de consulta: 02/10/79

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido ignora causa. Madre fallecida bronconeumonfa. Un hermanc fallecido en
guerra, Un hermano fallecido melitococia. Cinco her viven . Esposa vive sana. Dos
hijos fallecidos meningitis. Tres hijos viven sanos. No antecedentes diab&ticos ni oncolbgi
cos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermedades propias de la infancia. Varicocele testiculo izquierdc intervenido en 1943,
Apsndicectonia en 1942. Intervenido catarsta ojo izquierdo hace 2 afios. TBC pulmonar diagnos-
ticads y tratada hace 1 afio, inactiva en la actualidad. Bebedor de gran cantidad de vino. Pu
mador 20 cigarrilos tabaco negro al dia.

ENFERMEDAD ACTUAL

Hace miz de dos afios, notd lazién dolorasa an cara dorsal de regifn aantral de encia in
ferior, que se tratl en varias ocasiones gin resultado, con progresisn de la lesiébn. E1 25/06/
79 se le practica reseccidn de adenopatlia cervical derechaj cuya aparicién databa de 6 meses
antes, y biopsia de encia. Se le remite para tratamiento radiolbgico.

Actualmente presenta dolor intenso en sona de la lesisn, imposibilidad para la mastica
cién. Asintomético resto de anamnesis.

EXPLORACION CLINICA

Deficiente estado de nutricibn. Adenopatias duras, de 1 cm, de difimetro, una a cada lado
de regiln submandibular, fijas y adheridas en profundidad. No adenopatias cervicosupraclavi-
culares. Oroscopia: la encia inferior, en la gue faltan la totalidad de piezas dentarias, es-
tE sustituida por una tumoracidn ulcerada gue se extiende a suelo de la boca, de consisten-
cia dura, que deja libres solamente los extremos de la encia. Lengua fija, abdomen tenso, se
percute mnate 4 traveses de dedo en hipocondrioc derecho. INFORME NEUROLOGICO: Hiperestesia
de 32 rama del trigémino (en relacifn con la tumoracisin). Amiotrofia hemilengua derecha.

EXPLORACION ANALITICA .-
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA
T8rax: restos fibrosos cicatriciales. Pleuritis residual. Créneo normal. Columna cervi
calt signos artr6sicos. Ortopantomografia: osteolisis mandibular en rama izquierda.

INPORME ANATOMOPATOLOGICO
Carceinoma epidermoide bien diferenciado. Sialinitis subaguda

IAGNOSTICO
Ca. de encla inferior con invasifn del suelo de la boca y hueso
O.M.8.: 144.1

Extensibn: 13 N3 Mo

TAMIENTO
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0.45 gr/mz, dia
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GRUPO EXPERIMENTAL paciente n2 4 patos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimianto N'paciente
B.C.V. 1 04/06/19 12045/229
Sup. corporal _{,44 m? Talla 154 em Peso 48 , 7 xg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO

Encia inferior (ambos lados) y suelo de la boca

INTERVENCION Fecha: 21 / 06,79

1=sin intervencifén
2=biopsia
3=extirpacifn parcial
4=extirpacién total

Tipot

ANATOMIA 1=muy diferenciado
PATOLOGICA 2=moderadamente diferenciado
N Jeindiferenciado ’

4=no consta A.P.

Ccarcinoma epidermoide

cuasrercacion r 3 w3 n®

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco l=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado Punador 2=moderadc

3=mucho 3 3=mucho 3
Otras causas 1=sf Enfermedad vascular 1=sg
(especificar en plg. 5) pariférica
Malnutricién l=st __ Diabetes 1=latente

2=manifissta

Anemia Tipo:
MedicaciSn previa:
ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES 1=previa

1 Tuberculosis fibrocaseosa pulmonar bilateral 1

2=presente Jurante sl tratamiento

2

EBTUDIOS ESPECIALES
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n2 4 Datos 2
Pecha : 02/10/79  13/11/79 30/11/79
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiente Mitad tto. Fin del tto.
Localizaci6n TU 13 Encia infer.| a-p 24 — 20 . 20 —
Método de pxploracién directa | 4 g 87 o 54 o 32 -
Localizacién TU 2Adenopatia a-p - -— -~
submandibular izda. ‘
Método de .
medida: _Exploracién directa { a-1 35 - 35 - 25 -
|
? -
RADYOTERAPIA Pecha comienzo Fecha final Tipo de radiacifsn
22/10/79 30/11/79 Co-60
N°d¢ sesiones SA + 178 + 8C
D, por sesién A= 2,00 Gy p= 1,354y C= 1,00 Gy

D. tumor total 41 dy (40,95 Gy)

MEDICACION CONCOMITANTE

Rombre y grupo farmacol8gico Dosis diaria
1 Primperan Metroclopramida 0mg
2 Distraneurine vitamina Bi 192mg
3
TOLERANCIA 1 = No sfectos secundarios
2 = Efectos secundarios bien tolsrados
3 = Efectos secundarios mal tolerados A

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segdn el protocolo
2 = Dusviacién del protocolo y/o terminacifn anticipada .
En su caso, causas de la desviacifén o terminacifn anticipada:

DOSIS DE MISONIDAIOL PRE~TRATAMIENTO
Dosis diaria calculada de misonidazol en v;r./-z 0,45 T. arterial sist. 135
Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. 0,60 T. arterxial diast. 85

Dosis total administrada en qt./l2 12,50 Pulso 84

Dosis total administrada en gr. 18.00
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Datos 3

GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 4
CONTROLES CLINICOS (semsnas 1 a 6) )

IRRADIACION SEMANA b3 2 3 4

Dosis acumuleda (en Gy) T 1 10 17 23 31

36

41

™ 2

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr. 1.0 6,0 92,0 12,0

15,0

18,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO 1 1 g

1=9f 2 =no

Ib—

REYPUESTA TUMORAL

= Remisiln completa T™w 1
Renmiszsi6n parcial

8in variacifn

Incremento tumoral T0 2 x5 3 3

ko
o
¥

lM

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguna

Eritema
Descamacifn seca
Dermatitis hdmeda leve 0 0
Dermatitis hdmeda sxtensa
Pigmentacién ligera
Pigmentacifn intensa

ARAEBWNED
nssaiae
[

I'-

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo 0Os=No
leligera 2=moderada 0
I=intensa 4=total

(=
lo
l-—

Neurcpatfa 0=No

pariférica leen dedos
2wan manos y/o pies
3emfs alld de manos

le
lo
lo
|o

Y piles
4=Imposible valorar

Britema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)

Niuseas 0= No
Vémitos 2+ moderado|
Otros efectos: 3= {ntenso
1
2

k)

lelob lo
lolo b lo
lolok lo
lelele|e

=

|~

|N

Jo

lolole|o

|

lo

lelololo

'T. arterial sist. 130 110 110 110

120

110

T. arterial diast. 80 70 60 70

70

60

Pulso 22 66 84 72

67

84
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Paclente n 4

Datos 4

N°de semana desds el
~comlenzo de la irradiacién

14 18

EVOLUCION TUMORAL

1= Ramistién completa
2= Remisién parcial
3= Sin variacién

4= Incremento tumoral

TU 1

TU 2

H!AgCIOR CUTANEA (Zona irradiada)
-

Ninguna
1= Britema
2= Descamacidn seca

3a Dermatitis himeda leve
4s Dermatitis htmeda extensa

S+ Pigmentacifn ligera
6= Pi tacidn int

CAIDA DE PELO

O No

1= Ligera
1= Moderada
3= Intensa
4= Total

NEURQPATIA
PERSPERICA O= No
1= en dedos
2= on manos y/o

3= mAs alls de manos

Y pies

4» Imposible valorar

ples

'N

l-. |"

P

T. arterial sise.

T. arterial

115

110 110 120

120 115

diast.

78 72 84

80 78

Pulso 72

EVOLUCION OB LAS LESIONES
IRRADIADAS
Método de medida:

T0 1 _Exploracidn directa.

Facha:

™ 2

30/05/990
30/05/80 [}

a=-p {(mm)

-~

d-1i (nm}

B
0

Progresisn tumoral confirmada ~—

Tratamiento tras la
progresidn tumoral:

———

meses daspufs del comienzo del tratamiento

Muerte del pacients -—~-

BAutopsia 1 = sf 2 = no

Causa de la muerte:

meses despufis del

comienzo del tratamiento.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 4 patos 5

ROTAS

-El Primperan se empled solamente la primera semana.

-La radioterapia se aplicé sobre los dos tumores con losmismos campos, que
dando incluidos ambos en la misma curva de isodosis.

30/05/80.- Siete meses después de comenzado el tratamjento, no hay signos
de recidiva.
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Paciente n? 4

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento )étl::c‘!. g:r];to Fin tratamiento :1-;::11:: ::‘:f
Pacha 17,10 79 13 11 .79 1 30 11 .79 31,12 79
v.8.6. 1% hora wmm. 40 38 40 58
2® hora mm, 64 70 76 97
Semoglobina 9.%/0 11,70 12,6 12,3 10,80
Hematlas M1, /m’ 4,3 4,5 4,5 3,9
Leucocitos  Mil./mm’ 6,40 6,20 8,00 4,40
Linfocitos ®/0 43 17 28 22,00
Weutréfilos %/0 55 66 56 61,0
Plaquetas  M{l./wm’ 478,00 320,00 352,00 360,00
Reticulocitos - °/co 10,0 12,0
Protrombina °/0 85 78,0 107,0 107,0
Bilirrubina m»g.%/0 0,3 0,3 0,4 0,4
Fosf. alcalina UI/1 42, 0 44,0 48,0
T.6.0. v1/1 9,2 11,5 10,0 4,6
T.6.P. u1/1 4,1 7,9 3,3 6,3
Creatinina 2g3.%/0 1,0 1,3 1,5 1,0
Ac? Urico »g.%/0 4.9 1.8 6,17 5,0
K mEQ./1 4,09 4,20 4,26 4,10
Na mEq./1 13,2 138,0 142,6 140,0
Ca mg.%/0 10,00 10,00 10,10 9,80
Glucosa rg.%/0 105,00 89,00 90,00 75,00
ORINA
Nb/Hematfes 0 -0 0 0
- Protefnas g::;g;:i;: _0 .o o 0
Glucosa g: : M o 0 0 0.
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Paciente ng §

) H8. ne. 12.057
Nombre: P.C.S. Sexo: H Edad: 44
E.Civil: C Profesidn: S.L.
Fecha de consulta: 16/10/79

APTZCBDENTBS FAMILIARES Y HEREDITARIOS
Padre fallecido 78 afios broncopatia. Madre vive sana. 1l hermano vive sano 4 hijos viv
sanos. No antecedentes diabéticos, TBC ni oncolbgicos.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I. sin secuelas. Parotiditis.Neumonia a los 8 afios. Gastropatia hace 5 afios. No in
tervenciones quirirgicas. Menarquia: 13 afios. Normoxreica,G.A.V.: 4.0.4. (partos eutbcicos).
Ultima regla: comienza hoy. No ha fumado nunca ni bebe alcohol.

ENFERMEDAD ACTUAL *

Dice gue en mayo de hace 3 afios tuvo rigidez del lado derecho del cuello tratrada co
mo torticolis. En mayo de este afio se nots rigidez parecida en lado derecho de cusllo con
aparicidén de adenopatfas retroauriculares y en fosa supraclavicular izquierda. Acude a con
sulta, siendo enviada a centro hospitalario de su provincia, donde se le practica biopsia
y se le envia a nosotros para tratamiento radioldgico. Actualmente presenta dolor en hom-
bro izquierdo. No otodinia ni disfagia. Dolor a la movilizacifén del cuello. No astenia,
no anorexia, asintomftica resto de anamnesis por aparatos.

EXPLORACION CLINICA

Hodefi&i obesidad. Buena coloracifn de piel y mucosas. Oroscopia simple: mucosas noxr
males. Masa compacta y dura que ocupa la regifn retrocauricular derecha; en la que se apre
eia una adenopatia pequefia (menor de 1 cm. de difimetro) dura, dolorosa y f£ija.Fosa supra-
clavicular derecha normal, con gran rigidez de los misculos de la zona. Fosa izguierda ocu
pada por adenopatias que se extienden tambi&n por lado izquierdo de cuello. Permeabilidad
nasal précticamente anulada bilateralmente. Ptosis palpebral izquierda. ORL: Granulacifn
en vértice gue forman pared lateral-techo-pared anterior, gque ascma por coana derecha.
INFORME NEUROLOGICO: Sindrome de Horner izquierdo, quiz& por atrapamiento del simp&tico
y carftida externa izquierdas. No hay evidencia clinica de infiltracién de la base del cri
neo.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidagd

B

EXPLORACION RADIOLOGICA
Térax: no imigenes metastfsicas. Cr&nec L: normel. Hirtz: No afectacifn aparente de
seno esfenoidal. Tomografias de cavum: Abombamiento de techo, pared posterior.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Biopsia de Cavum: Carcinoma epidermoide con infiltracién linfocitaria, pobremente di-
ferenciado (linfoepitelioma).

DIAGNOSTICO
Ca. de cavum con met&stasis cervicales bilaterales.
0.M.S.: 147.1

Extensidn: 'r2 N3 Mo

TRATAMIENTO
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,45 gr/m2 y dla.
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GRUPO _EXPERIMENTAL Paciente n? S Datos }
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N°paciente
P.C.S 2 04/05/35 12057Z2‘“
Sup. corporal 1, 59 s Talla 154 om Peso 60 ,7 Kg

LOCALIZACION DEL

TUMOR PRIMITIVO Cavum nasofaringeo con metagtasis ganglionares

INTERVENCION Fecha: _19/ 06/79 ANATOMIA 1lsmuy diferenciado
PATOLOGICA 2=moderadamente diferenciado
Tipo: 1lwsin intervencidn 3=indiferenciado
2wbiopsia —2 4»no consta A.P,
Iwextirpacibn parcial 2 -
4waxtirpacifn total rc d -
cién linf ia linfoepjite
CLASIPICACION T 2 K _3 "0 Clasif. TNM 38 edicién (1.978)

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PRRIFERICA
e A A e L ™ =T

1=poco 1=poco
Bebddor de alcohol 2=moderado Prumador - 2=moderado
! R J=mucho 3emucho
Otras causas legt Enfermedad vascular imsf
(aspecificar en plg. 5) perifdrica
Malnutricién l=af Diabetes i=latente
2=manifiesta -

Anemia Tipoi

Medicacidn previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y COMCOMITANTES 1wpravia B
Jepresante durante el tratamiento

1 _Neumonia a los 8 afios 1

3

BSTUDIOS ESPECIALES
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 S batos 2

Fecha 1 12/10/79 12/11/779 07/12/79
MEDIDAS TUMORALES Pre~tratamiento Mitead tto. Pin del tto.
Localizacién TU L:Cayum nasofad 2-p 28 o 00 om 00 mn
Método de ringeo.
medida: Exploracién directa| ¢-i 20 [} 00 e 00 ]

O.R.L.

Localizacién TU 2:Cadena cervid a-p 60 mm 45 nm 00 ma
HAtodo da cal derecha. .-
medida: Directo a-1 35 o 20 mm 00 ™
RADIOTERAPIA Pecha comienzo Fecha final Tipo de radiacién

29/10/79 07/12/79 Co - 60
N°de sesiones TU 1; 5 A + 12 B + 13 C TU 2:5 A' + 6B’ + 7C'

D, por wesidn A= Q,7Gy B= 1,56y C= 1,0Gy A'= 1,1Gy B'= 3,3Gy C'= 200Gy

D. tumor total T ) = 34,5 GV U 2 = 39,4 Gy

MEDICACION CONCOMITANTE

Nombre y grupo farmacolégico Dosis diaria
1 Primperan Metoclopramjda = = __30 mg(12 semapa)
2
3
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios
2 = pfectos secundarios bien tolerados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 3

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segdn el protocole
2 = Desviacidn del protocolo y/o terminacifn anticipada 1
En su caso, causas de la desviacién o terminacifén anticipada:r

DOSIS DE MISONIDAZOL PRE-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculada de misonidazol en gr./mz 0.45 T. arterial sist. 140
Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. (.70 T. arterial diast. __ 80
posis total administrada en gr./‘l2 13,20 Pulso B84

Dosis total administrada en gr. 21.0
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente nS S Datos 3

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)

IARADIACION SEMANA 1 2 3 4 5 6
Dosis acumulada (en Gy) TU 2 3 11 19 25 30 35

T 2 5 15 22 29 33 39
MISONIDAZOL ,
Dosis acumulada en gr. 3,5 1.0 10,5 14,0 17,5 21,0
RADIOTERAPIA + MISOMIDAZOL
DE ACUERNDO AL PROTOCOLO 1 1 1 1 1 1

1= a1 2= no

RESPUESTA TUMORAL

= Ramisifn completa T 1
= Remigifn parcial

= §in variacifn

= Incremento tumoral v 2 2 2. 2

PPREeT
|u

~

-

[ [

NI
G I-—-

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ringuna

Eritema
Descamacifn seca
Dermatitis hdmeda leve o o
Dermatitis himeda extensa
Pigmentacidn ligera
PigmentaciSn intensa

lo
[
lU‘

Ao

L YT ARy L)

EFECTOS SECUNDARICS
Cafda de pelo 0O=No

leligeras 2=moderada 1 1 1
3=intensa 4w=total 2 L 4 -
Neuropatia OwNo
periférica isen dedos

2=en manocas y/o pies

3=mis alld de manos o o 0 0 0 o

Yy ples

4=Inposible valorar
Eritema (en pial no tratada) o 9o s Y o 9
Prurito (en piel no tratada) 9 9 9 0 9 2
Nfuseas 0= No 1 o 2 20 2 2

1= ligero

Yomitos 2= moderado KR X1 < 2 L 2
Otros efectos: 3= intenso
1 —_— — - — _ -
2 —— — — — — —
3

I
|
|
I
|
|

T. arterial sist. | 170 |_120 1 150 |_130 }_130 | 150

T. artarial diast. 990 80 90 80Q 80 90

Pulso 80 79 72 72 82 72
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GRUPD EXPERIMENTAL Paciente n® S Datos 4

SEGUIMIENTO

N°de semana deade al
comienzo de la jrradiacifn

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisifn completa ™1 . 1 1
2= RemisiSn parcial
3= Sin variacidn

4= Incremento tumoral T™w 2 1 1

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
ls Eritema .
2« Dascamacidn seca
Js Dermatitis hdmeda leve 2 2 2 5 5
4s Dermatitis himeda extensa
Ss PigmentaciSn ligera
6= Pigmentacidn intensa

CAIDA DE PELO

0= No

1= Ligera
2= Moderada 0. 0 0 0 0
3= Intensa
4= Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1w en dedos
2= en manos y/o pies

3= nds allf de manos 0. 0 2 e 2 LD

Y pias
4= Imposible valorar

T. arterial sist. 150 130 150 150 130 130

T. arterial diast. 80 10 90 80 790 270
Pulso 12 82 19 12 72 12
EVOLUCION OE LAS LESIONES
TIRRADIADAS Fecha: - a=-p (mm) d-1{ (mem}
Método de medida:
T 1 Exploracién ORL y radiolé- 07/02/80 0 0
gica.

T 2 Exploracidn directa. 07/02/80 0 0

Progresifén tumoral confirmada 05 meses despuds del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresién tumoral: Quimioterapia.

Musrte del pacients _ 10 después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = s 2 = no =2

Causa de la muerte: progresidn tumoral.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 5 Datos 5

NOTAS

En las semanas 9 y 10 la paciente manifiesta espontdneamente parestesias.en
pies con una evolucién decreciente en su sintomatologfa. No son sensaciones ex--

cesivamente molestas.
En la semana 18 no hay parestesias ni signos de actividad tumoral.

En Marzo del B0 presenta recidiva con alteracidn de varios pases craneales.

Comienza tratamiento quimioterdpico.

En Junio del 80, aunque la exploracién ORL era normal, presentaba signos de
infiltracién de base de cr4neo.
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Paciente n2 5

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento [Mitad del J|Fin tratamiento |4 gemanas tras
tratamiento el fin de tto.
Fecha 17 10 79 20 11 79 10 12 79 04 01 80
v.5.6. 1® hora mm, 8 8 5 8
2* hora mm. 18 25 14 20
Hemoglobina 9.%0 12,10 12,60 11,60 11,80
ematfes  Mill./ma’ 4,5 4,7 4,5 4,2
Leucocitos Mil./ms’ 6,20 5,40 5,00 5,60
Linfocitos %/0 29,00 9,00 20,00 15,00
Neutréfilos °/o 68,00 80,00 74,00 82,00
Plaquetas  Mil./ms’ 180,00 400,00 296,00 400,00
Reticulocitos %/00 6,0 8,0 10,0
Protrombina %o 100,0 109,0 85,0 100,0
Bilirrubina mg9.%%0 0,7 0,5 0,6 1,0
Fosf. alcalina 0©1/1 18,4 18,0 21,0
T.G.0. U1/l 10,8 7.4 13,6 14,0
T.G.P, Ul/L 6,7 3,6 8,2 12,0
Creatinina ng.%/0 0,8 1,0 1,7 0,8
Ac? Urico ng.%/0 2,4 3,0 2,3 3,0
X nEq./1 4,40 4,70 3,70
Ha nEq. /1 142,0 137,9 138,9
Ca »g.%/0 9,60 11,50 10,50 8,40
Glucosa ng.%/0 99,00 98,00 94,00 100,0
ORINA
Hb/Hematies 0 0 0 0
O=Negativo
Proteinas 1=Indicios 0 [y] 0 0
2=+ +
Glucosa 3=+ 4+ 4+ 0 0 0 0 i
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Paciente n@ 6
H8. ng: 12.112
Nombre: A.H.J Sexo: R Edad: 45
E. Civil: C Profesibn: S.L.
Fecha de consulta: 18/12/79

ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS

Padre fallacido hace 35-40 afios hernia estrangulada. Madre fallecida hace 38 afios he
morragia cerebral. Hermanos: Uno fallecido I9 afios ignora causa, 2 fallecidos en infancia,
4 viven sanos, marido v.s. No antecedentes diab&ticos- ni oncolSgicos, ni TBC.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I. min secuelas.Niegs patologfa posterior & intervenciones guirlirgicas. Fenar-
quia:l3 afios., Normorreica.G.A.V.: 2.0.2, partos esutScicos Puerperios normales. Histerectomia
en octubre 78 por enfermedad actual.

ENFERMEDAD ACTUAL

BEn verano de 1978, tras unos meses con baches amenorreicos y otros desarreglos empez8
A presentar metrorragias de cantidad variable & intermitentes. Vista en centro hospitalario
de su provincis se le practicd tras biopsia histerectomlia (WertheinMeiggs) el 17/10/78. No
se tratd posteriormente com radioterapia 25/05/79: Nueva intervencifin por fistula uretero-
vesical con neoimplantacidn de uréter izgquierdo en vejiga., A primeros de octubre del 79, al
acudir & revisibn, se le aprecil segfin el informe una erosiln en fondo vaginal y, tras biop
siarla, nos la remiten para tratamiento radiolSgico. Actvalmente presentan buen estado ge-
neral, no disuria, ritmo miccional normal. Hemorragia vaginal postcoital. No edemas. Resto
de anamnesis por aparatos normal.

EXPLORACION CLINICA

Obesidad difusa moderada. Coloraci®n normal de piel Yy mucosas. Abdomen globuloso, es
trias gravidicas, cicatrices operatorias en buen estado. No adenocpatias inguinales. Contor-
nos de extremidades inferiores: D: 57 35 21, 5 cm.

- It 53 32 21 cnm. B

Exploracidn ginecclbgica: G.E. normales. Discreto cistocele. Se introduce espéculo con faci-
lidad. Paredes vaginales de aspecto normal. En fondo, y desplazada a la izguierda, lesifn exo
fitica sangrante rodeada de un halo erosive de aproximadamente 2 cm. de difmetro total. Por
tacto rectal se palpa la zona descrita muy dura y de unos 4 cm. de difmetro, con una prolon-
gacifn en parametrio izxquierdo cuyo limite no puede delimitarse.Parametrio izquierdo rigido
y sl darecho acortado y algo tensc. Informe nsurolégico: Nor-ni.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad

EXPLORACION RADIOCLOGICA )

Serie metastiisica negativa. Enema opaco: hipotonia cSlica generalizada. Urografia nor
mal. Cistografia: no hay afectacidn de vejiga. TOrax: normal. Ecografia: masa necrosada situa
de en cara postero-superior de vejiga, sin infiltrar &sta.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Biopsia fondo vaginal: Adenocarcinoma de cérvix bien diferenciado.
DIAGNOSTICO

Recidiva de una ca. de cuello uterino operade

0.M.S.: 180.9

Extensién: Tx Rx Mx; psz pNx pMo
TRATAMIENTO

Telscobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 qr/m2 y ais,
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n® 6 Datos 1
Paciente Sexo {1=V 2=H) Fecha nacimiento N'paciente
A.H.J. 2 10/10/34 12112/296
Sup. corporal i , 58 m? Tulla 152 om Peso 61 ,5 Xg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Recidiva de un Ca de cuello uterino operado

INTERVENCION Fecha: _07/ 11/79 ANATOMIA ismuy Aiferenciado
PATOLOGICA 2=modaradamente difersnciado
Tipo: 1esin intervencién 3=indiferenciado
2=biopsia -L 4=no consta A.P.
Jeextirpacién parcial 2
4=extirpacién total Adenocarcinoma

CLASIFICACION T X W __X N X

OTRAS CLASIFICACIONES
rpT2b  pNx pMO

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1=poeo
Bebador de alcohol 2=moderado Fumador 2=moderado
3I=mucho 3=mucho
Otras causas 1=sf Enfermedad vascular i=sf _
(sspecificar en pig. 5) periférica
Malnutricisn 1=sf Diabetes l=latente
2emanifiesta i

Anemia Tipo:

Medicacifn previa:

ENFERMEDADES PNEVIAS Y CONCOMITANTES 1=previa
2=presente durante el tratamiento

BSTUDIOS ESPECIALES
Estudio radiolégico de térax

lrografia I.V.
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GRUPO EXPERIMENTAL Pacjente nQ 6 Datos 2

Pecha @ 24/12/79 29/01/80 18/02/80
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.
Localiracisn TU 1: Pelvis menor| a-p 65 mn 50 ™ 00 e
Método de
medidas Ecograffa a-1 80 = 60 o g0 om
Localizacifn TU 2: a-p m et ]
Métode de
wedida: d-1 - »a wen ]
RADIOTERAPIA Fecha comienzo Fecha final Tipo de radiacifn
07/91/80 15/02/80 Co -~ 60
H'de sesiones 6A  + 2B+ 3C
D, por sesitn A= 1,2Gy Be 1,5Gy C= 2,0Gy
D. tumor total 7.2 4+ 31,5 &+ 6 = 44,7 Gy
MEDICACION CONCOMITANTE
Nambre y grupo farmacolégico . Dosis diaria
1
2
3
TOLERANCIA 1 = No sfectos secundarios
2 = EFfactos secundarios bien talerados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 1

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segdn sl protocolo
' 2 = Desviacifn del protocolo y/o terminacifn anticipada
En su caso, causas de la desviaciln o terminacién anticipada:

DOSIS DE MISONIDAIOL PRE~TRATAMIERTO

Dosis diaria calculada de misonidazol en gr. /-z 0,50 T. arterial sist. 100
Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. _0,80 T. arterial diast. 60
Dosis total adminiwtrads en gr./m> 15,19 Pulso 82

Dosis total administrada en gr. 24,00
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente ng 6 patos 3
CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6) '

IRRADIACION SEMANA 1 2 3 4 L [
Dosis acumulada (en Gy) T 1 5 13 21 29 37 45
™ 2

MISONIDAZOL . )
Dosis acumulada en gr. 4,0 8,0 12,0 16,0 20,0 24,0
RADTIOTERAPIA + MISONIDAZOL

DE ACUERDO AL PROTOCOLO 1 a 1 1 1 1

1= 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

Remisifn completa ™1 3 2
Remisifn parcial

8in variaci6n

Incremento tumoral ™ 2

bo
lN
o
e

N
nea

REACCION CUTANEA (Zona irradiada}

Binguna

Eritema
Descamacién saca
Dermatitis hGmeda leve o
Dermatitis hdmeda extensa
Pigmentacién ligera
Pigmentacifn intensa

VAL O
(AR NN NN
lo
lo
le
o
wn

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo 0O=No
i=1ligers 2wmoderada o ) 92 Q Q2 9

3mintensa 4=total

Neuropatia 0=No
periférica 1=en dedos
2=aqn manos y/o piss

3=mis allf de manos o 0 Y] 0 o 0
Y pies
4=Imposible valorar
Eritema (en piel no tratada) o 0 0 o 0 ‘0
Prurito_ (en piel no_tratada) o 0 _o o 0 0
Niuseas - 0= Ko 9 ] 0 9 9 L
- ro
Yémitos 2= log::ado ° 9 2 S 2 L
Otros aefectost 3= intenso
x —— —— — — — —
2 — — g — — —
3 — — — — — —
T. arterial sist. 100 95 95 110 100 110
T. arterial diast. 60 60 75 70 60 60

Pulsc 60 72 72 72 72 76
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GRUPOQ EXPERIMENTAL Paciente n? 6 patos 4

SEGUIMIENTO

N’de semana desde el
comienzo de la irradiacién

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisifn completa TU 1
2= Remisién parcial

3= Sin variacifn

4= Incremanto tumoral ™0 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
la Eritema
2« Dascamacisn seca
3= Dermatitis himeda leve
4a Dermatitis hGmeda extensa
5= Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacidn intensa

CAIDA DE PELO

0= No

1= Ligera
2= Moderada
3= Intensa
4= Total

NEUROPATIA
PERIPERICA 0= No
1= en dedos
2= an manos y/o pies

3= mfs alls de manos o 2 -2 2 2 1
Y pies
4= Imposible valorar
T. arterial sist. 100 110 110 110 110
T. arterial diast. 60 65 70 60 70
Pulso 62 66 72 60 72
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Fecha: a-p (mm) d-1 {(mm)
Método de medida:
T0 1 Exploracién ginecoldgica. 11/08/80 0 0

Ecograffia.
TV 2

Progresidn tumoral confirmada ==

Tratamiento tras la
progresifn tumoral:

meses despulls del comienzo del tratamisnto

Muerte del paciente - meses después del comisnzo del tratamiento.

Autopsia | = sf 2 = no

Causa de la muerte:
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 6 Datos S

NOTAS

~ Aunque las dimensiones de la tumoracién no habian variado mucho el
29/01/80, tanto la exploracién clinica como la ecograffa mostraban una gran dis
minucién de la densidad y consistencia intratumoral.

~ La pigmentacién de la piel de los campos de tratamiento era casi inapre-
clable el dltimo dfa (15/02/80). El mismo dfa la exploracién clinica era negativa
y la ecograffa solo mostraba alguna sombra sospechosa cuya densidad y dimensiones
no podian prédticamente definirse.

- En la 82 semana la paciente presenta parestesias en dedos de las manos y
en dedos y cara dorsal de ambos pies, de caracteristicas muy similares a las de
los pacientes anteriores.

- En la 102 semana persisten las parestesias, con la misma intensidad. No
se pone tratamiento.

- En la semana 14 han desaparecido las parestesias de las manos, persistien
do en ambos pies con menor intensidad, no valorable.

- En la semana 18 persisten parestesias en dedos de los pies espor&dicamente,
y de intensidad minima,

- En esta paclente se realizé ESTUDIO FARMACOCINETICO.

- Siete meses despuds de iniciado el tratamiento, nc hay signos de recidi-
va tumoral ni metdstasis. Han desaparecido por completo las parestesias. (Agosto-B80)

- Un afio después de comenzado el tratamiento no hay signos de actividad tu

moral ( Enero -81).



GRUPO_EXPERIMENTAL

Paciente n® 6

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento JMitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamiento el £in de tto.
Facha 24, 12, 79 25 .01 80 18 02 80 14 04 80

v.6.6. 1% nora mm. 13 9 10 15

2® hora wm. 28 24 28 35
Hemoglobina 9.%/0 13,00 11,88 12,24 11,44
Hematfes  Mill./mm’ 4,6 4,6 4,3 4,2
Leucocitos  Mil./mm’ 7.50 3,60 3,50 3,10
Linfocitos %% 43,00 37,00 20,00 46,00
Neutrsfilos %/ 50,00 56,00 70,00 48,00
Plaquaetas Mi1./nm? 292,00 180,00 400,00 304,00
Reticulocitos /oo 13,3 5,0 13,3 12,5
Protrombina °/0 100,0 120,90 109,0
8ilirrubina m9.%%0 0.6 0.4 0,6 0,6
PFosf. alcalina 01/1 36,0 40,0 40,0 35,0
T.6.0. o1/1 4,0 12,0 7,6 4,2
T.G.P. uI/1 11,0 6,0 4,7 2,3
Creatinina ng.%/0 0,9 0,8 0,8 1,5
Act Urico ng.%/0 4,2 5,0 4,2 3,5
13 nEq./1 4,40 4,70
Na »Eq./1 139,1 146,0
Ca ng.%0 8,80 9,20
Glucosa r9.%/0 90,00 88,00 92,00 109,00
ORINA
Hb/Hemsties 0 0 .0 L

O=Negativo
Proteinas ;.-Indiciol 0 Q 1] ]
-+ +

Glucosa 3= + + 4+ 0 0 9 _0 R
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4 04 Paciente ne 7

- Ha no: 12.115
Nombre: J.C.C. Sexo: V Edad: 50
E.Civil: C Profesitn: Mecinlico
Fecha de consulta: 19/12/79

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS
Padre fallecido 62 afios ¢Prostata?. Madre v.s. 86 afios. 9 hermanos, § viven sanos, 1
murid en guerra. Dos hijos v.s -

ANTECEDENTES PERSONALEE

E.P.I. sin secuelas. Fractura de calcanec mal consoclidada hace 5 afios, intervenido con
injertos Gsecs hace 3 afios. La herida est{ fistulizada actualmente. Niega otra patologfa mé-
dico-guirfirgica.

ENFERMEDAD ACTUAL :

Hace 3 meses ﬁot& afonia y dolor irradiado s mastoides Y lateral de cuello izquiaerdos.
Tratado con antibifticos y wedicacién tSpica nc mejorS. Visto en centro hospitalario de su
provincia se le hizo un estudio y biopsia, envifndolo a nosotros para tratamiento radioldgi-
co, por negarse a tratamiento guirQrgico. Actualmente refiere disfagia para sélidos y liqui-
dos, no disfonia. Otalgia oido izquierdo, no astenia, no disnea,

EXPLORACION CLINICA

Buen aspecto general, no adenopatias cervicosupraclaviculares. Boca s&ptica, lengua
saburral; tumoracifn gue sangra al contacto en pilar anterior de amigdala izquierda. Abdomen
normal. ORL: Nariz norlmal. Lesidn que invade 2/3 inferiores de amigdala izquierda: continuan
do a base de lengua. INFORME NEUROLOGICO: neurolfgicamente normal.

EXPLORACION ARALITICA
Dentro de la normalidad:

EXPLORACION RADIOLOGICA

TSrax: no imigenes metastisicas. Cuello L: normal. Esffago cervical: no hay paso de con
traste a vias abreas.
INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma epidermoide pobremente diferanciado.

DIAGNOSTICO -
Ca de amigdala izquierda propagado a base de lengua.
0.M.8.: 146,90 Extensibn: Ta No Mo

TRATAMIENTO
Telecoba)ltoterapia. Misonidazol, 0.50 gr/n2 y dia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente nQ 7 Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=R) Facha nacimiento Nepaciente
—al.C.C - - 16/09/28 12115/299
Sup. corporal 1 54 - Talla 164 cm Peso 51 ,0 Kg
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Amigdala izquierda
INTERVENCION Pecha: _16 / {1/ 79 ANATOMIA i=muy diferenciado
PATOLOGICA 2=mcderadansnte diferenciado
Tipo: 1=sin intervencisn I=indifersnciado
2=hiopsia _2_ 4=no consta A.P.
3=axtirpacién parcial 2
4mextirpacifn total Carcinoma epidermoide
CLASIFICACION T 3 N _ O 0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A HEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1=poco
Bebedor de alcohol - 2=moderado Fumad 2emcderado
Ismucho 1 3=mucho 1
Otras causas legf Enfermedad vascular l=sf
(aspecificar an plg. 5) periférica
Malnutricifn 1=t Diabetes i=latente
Z=manifiesta _—

Anenia Tipot

Madicacisn previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES i=previa
2=presente durante el tratamiento

1 _ Fractura de_calcéneo derecho

2 _Actualmente fistula en pie derecho
3

(SIS

ESTUDIOS ESPECIALES
Estudio radioldégice del térax

Estudio radiolégico de eséfago cervical
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 7 patos 2

Fecha @ 21/32/79 17/01/80 18/02/80
MEDIDAS TUMORALES Pra-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.
LocalizaciSn TU 1:Amigdala izd{ a-p 4?2 nrm 30 = 12 =
Método de
medida: _ Inspecién directa a-4 25 mm 9 e 4 v
Localizacién TV 2: a-p n mm on
Método de
medida: a-1i mmn mm L
RADIO‘!'!RAP!EA Fecha comienzo Facha final Tipo de radiacién
07/01/80 15/02/80 Co - 60
N*de sesiones 6A + 14 + __10C
D, por sesifn A= 1,8Gy B=1,5Gy C= 2,0 Gy
D. tumor total 10,8 + 21 + 20 = 51,8 Gy
MEDICACION CONCOMITANTE
Nowmbre y grupo farmacolSgico Dosis diaria
1 Britapen Ampicilina 4 gr.
(29/01/80 -~ 04/02/80)
2 Cibalgina Pirazolona 220mg .
Y (10/01/80 -~ 19/01/80)
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios
2 = Efactos secundarios bien tolerados
) = Efectos secundarios mal tolerados 1

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segdn al protocolo
2 = Desviacifn dal protocolo y/o terminacifn anticipada 1
En su caso, causas de la desviacifn o terminacidn anticipada: .

DOB1S DE MISONIDAZOL PRE-TRATAMIENTO
Dosis diaria calculada de misonidazol an qz./-2 0.50 T. arterial sist. 130
Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. _0,80 T. arterial diast., _ 80

Dosis total administrada en gr./m> 15,58 Pulso 72

Dosis total administrada en gr. 24,0




GRUPQ EXPERIMENTAL

Dato

3

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)

Paciente n? 7

IRRADIACION SEMANA

Dosis acumulada (ean Gy) T0 1

15

24

32

42

52

T0 2

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr.

4,0

12,0

16,0

20.0

24,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DB ACUERDO AL PROTOCOLO

1 = af 2= no

RESPUESTA TUMORAL

1 = Ramigién completa ™1
2 = Reminidn parcial

3 = Sin variscifn

4-= Incremento tumoral ™ 2

ABACCION CUTANEA {Zona irradiada)

= Ninguna

= Eritema

= Descamacifn seca

= Darmatitis hGmeda leve

= Dermatitis hGmeda extensa
= Pigmentacifn ligera

= Pigmentacifn intensa

ORBWNS

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo O=No
l=ligera 2=moderada
3wintensa 4=total

Beuropatfa 0=No
pariférica l=en dedos
2ean manos y/o pies
3emnts allf de manos
Y ples
4=Iwposible valorar

Eritema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)
Niuseas 0= No

1= ligero
Yomitos 2= moderado
Otros efesctos: 3= intenso

1-

2

3

lo

klkk

i
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elolole
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T. arterial sist.

140

140

145

125

135

T. arterial diast.

80

80

70

70

60

Pulso

68

66

a5

72

69

76
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Paciente n® 7

Datos 4

SEGUIMIENTO

N°de semana desds el
comienzo de la irradiacidn

10

14

19

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisién completa TU 1
2= Ramisiln parcial

3= $in variacién

4= Incremento tumoral TU 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
O» Minguna
1= Eritema
2s Descamacidn. seca
3= Dermatitis hdmeda lave
4= Dermatitis hdmeda extensa
S« Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacidn intensa

CAIDA DE PELO
0= No
1= Ligera
2= Moderada
3= Intensa
4= Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= en dedos
2= an manos y/o pies
3= mfs allf§ de manos
Y plas
4= Imposible valorar

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

63

70

135

125

130

135

60

70

75

72

74

76

74

70

78

70

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
Método de medida:

Fecha:

28/03/80

a-p (om)

25

T™ 1 _Exploracidn directa.

™ 2

d-{ (omm)

Progresidn tumoral con!iznada. 03 meses despuds del comienzo dal tratamiento

Tratamientc tras la

progresién tumoral: Quimioterapia: Vincristina + Metotrexato + Bleomicina.

Muerte del paciente _ 06 mases despufis del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = sf 2 = no 2

Causa de la muerte: Prgrgsiﬁn tumoral.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 7 Datos &

NOTAS

En la semana 14 se observan signos de recidiva tumoral, con ulceracién del
tercio inferior del pilar amigdalar izquierdo e invasién de hipofaringe. Neo hay

signos de neurotoxicidad.
El 01/04/80 comienza tratamiento con quimioterapia ( Vincristina, Metotre-
xato y Bleomicina), poniéndose tres ciclos con intervalos de 15 dias. No se consi-
gue ningin efe¢to positivo.
' El 20/06/80 es dado de alta en mal estado general, con intenso dolor en zona
de lesién, que continda creciendo,dificultando la alimentacién normal.

En este paclente se realizé ESTUDIO FARMACOCINETICO.
Fallecid 1 mes después de ser dado de alta.
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_GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 7 Datos 6
CONTROLES ANALITICOS
Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamiento el f£in de tto.
Fecha 24 12 79 25 01 80 18 _02 80 12 03 80

v.8.6. 1% hora mm. 4 7 38 38

2* hora mm. 11 20 69 68
Remoglobina 9.%%0 13,04 13,47 13,00 12,92
Hematfes  Mill./mm’ 4,7 4,8 4,4 4,2
Leucocitos Mil./mm’ 7,60 5,00 5,00 6,80
Linfocitos %/0 54,0 22,00 19,00 39,00
Neutréfilos °/0 40,0 71,00 78,00 58
Plaquetas  Mil./mm’ 280,0 310,00 544,00 320,00
Reticulocitos  °/oo 6,0 10,0 3,0 12,0
Ptot;zonb:l.nl %0 93,0 109,0 100,0 100,0
Bflirrubina  m9.%/0 0.5 0.5 0,4 0,5
Fosf. alcaline UI/1 23,0 19,0 33,0 33,0
T.6.0. ur/1 71,6 10,0 5,2 10,0
T.G.P. ui/1 8,0 4,0 5,7 9,0
Creatinina mg.%/0 0,8 0,8 0,9 1,2
Ac! Urico my.%/0 4.8 4,1 3,0 3,4
X mEq./1 4,70 5,11
Ne mEq. /1 141,0 141,3
Ca ng.%/0 8,20
Glucosa n9.%/0 96,0 90,0 89,0 24,0
ORINA
Hb/Hematies 0 o _0_ _o
Proteinas g:‘;ﬁ::iz: 0 1 . 0
Glucosa ;: : : + _0 _o_ _0_ 9
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Paciente ng 8
Ha no: 12.138
Nombre: J.F.V. Sexo: V Edad: 58
E. Civil: C Profesifin: Pensionista
Fecha de consulta: 21/01/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS
Padre fallecido ca.gistrico 66 afios. Madre fallecida sensctud. Hermanos: 1} fzllecido ca.
de laringe. 2 viven sanos. 3 hijps v.s

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.S. sin secuelas. Catarros frecusntes. Disgnostico de bronguitis crfnica hace 7 afics.
Diagnbstico de "gastritis” hace 15 afios, no sigue tratamiento médico en la actualidad. Riega
otra patoleogia. Fumador de 20 cigarrillos negros con filtro/d1a hasta la intervenciln actual.
Bebedor de vino 1/2 a 1 litro al dla.

ENFERMEDAD ACTUAL

En mayo 1979 comenz$ a notar disfonia y afonia progresivas, a lo que se afladid tres me
ses despuls disfagis para sS5lidos y ligquidos con otalgia de predominio izguierdo. Todo ello
se acompafif de hiporexia y pérdida de pesoc no valorado. Acude a consulta ORL en Nov. 79, sien
do intervenido previa biopsia el 10/12/79. Acude a nosotros para tratamiento radioldgico com
plemantario. Actualmente no refiere molestias subjetivas salvo doleor en hombro derecho irra-
diado al brazo. Dice gue la zona operada estd muy dura. No tos espontinea ni a la degluciln.
No disnea, resto de anamnesis por apsratos normal. )

EXPLORACION CLINICA .

A&bito asténico. ColoracifSn normal de piel y mucosas. Boca séptica, faltan muchas pie
zas, Con mucosa normal, ligera hiperemia faringea. No adenopatias. Cicatriz operatoria en buen
estado, con empastamiento de toda la zona quirfirgica. Tragueostoma normal. Abdomen normal.
ORL: Todo normal hasta esbfago. Laringuectomia total. INFORME NEURCLOGICO: Neurol&gicamente
normal.

EXPLORACION ANALITICR
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA
TO6rax: awmento patrdm vascular, tractos fibrosos, enfisema. No metdstasis. Tr&nsito
esoffgico: normal, no fistulaci®n.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma epidermoide bien diferenciado e invasor. Cadenas ganglionares libres.

DIAGNOSTICC
Ca. de cara laringea de epiglotis operado
0.M.S. 161.1 Extensidn To No Mo; ple pNo pMo
- TRATAMIENTO
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 gr/n2 y dia.



-

212

~52~
GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n? 8 patos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N*paciente
L E.Y 1 05/01/22 12138/19
Sup. corporal 1 , 72 n? Talla 169 em Paso 62, 0 g

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO

Cara laringea de epiglotis, bandas y borde libre operado

INTERVENCION Pecha: _ 1Qy 12/ 79

1=gin intervencifn
2wbiopsia
3=extirpacifn parcial
4=extirpacifn total

.Tipo:

-4

ANRATOMIA 1=muy diferenciado
PATOLOGICA 2=moderadanante diferanciado
I=indiferenciado

~1 4=no consta A.P.

Carcinoma epildermoide

crasIPICAcIoNpr lbpy 0 pN O

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1=poco
Babedor de alcohol 2=moderado Punador 2=noderado
' 3=mucho 2 J=mucho 2
Otras causas =gt Entfermedad vascular lest
(especificar en plg. 5) periférica
Malnutricién legt __ Diabetes l=latente
2emanifiesta
Anemia Tipo:
Medicacifn previa:
ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES l=previa

1 gronnuitié frecuente sin tratamiento actualmente

2=presente durante al tratamiento

e

2

ESTUDIOS ESPRCIALRES
_ . _Eatudio radiolégico de térax

———Estudig de esdfago cexvical
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GRUPO EXPERIMENTAL paciente n° 8 Datos 2
Fecha 1 23/01/8¢ 20/02/80 13/03/80
ﬁgnfe%‘sam%‘fg Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.
Total extirpacién
Localizacisn TU 1: a-p 00 - 00 - 00
Método de
medida: __Exploracién directa| a-1 L oo
Localizacién TU 2: a-p sam -
nétodo de
medida: d-1 - o
RADIOTERAPIA Pecha comienzo  Pacha final Tipo de radiacibn
28/01/80 07/03/80 Co - 60
¥'de sesicnes 30
D, por sesién 1.5 Gy
D. tumor total 45 Gy

MEDICACION CONCOMITANTE
Nombre y grupo farmacolégico

Dosis diaria

TOLERANCIA

1 = Wo efsctos secundarios

2 = Efectos sacundarios bien tolerados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 1

- EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segin el protocolo
2 » pDasviacifn del protocolo y/o terminacidn anticipada
En su caso, causas de la desviacifn o terminacién anticipada:

DOSIS DE MISONIDAZOL

PRE-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculada de misonidazol en qx.-./-2 0,50 T. arterial sist. 110

Dosis diaria de misoaidasol administrads en gr. _0,90 T. arterial diast. 70

Dosis total administrada en gr./-2

Dosis total administrada en gr.

15,69

27,00

Pulsoc 70
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GRUPO_EXPERIMENTAL

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)

Datos

3

paciente n2 8

IRRADIACION SEMANA

Dosis acumulada {(en Gy) TO 1

10 2

15

22

30

37

45

MISONIDA20L,
Dosis acumulada en gr.

9.0

13,5

18,0

22,5

27,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUEBRDO AL PROTOCOLO

1= sf 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

Remisifn completa w1l
Remisifn parcial

8in variacibn

Incremento tumoral ™ 2

- W

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguna

Eritema

Descamacifn seca
Dermatitis htmeda leve
Dermatitis himeds extensa
Pigmentacifn ligera
Pigmantacifn intensa

ANAEWN O
Franea

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo 0O=No
i=ligera 2=moderada
3wintansa 4=total

Neuropatfa 0O=No
periférica l=en dedos
2=sn manos y/o pies
3*més alld de manos
Y ples
4=Imposible valorar

lo

Exritema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)

Rduseas 0= Ro

1= ligero
Vémitos 2= modarado

Otros efectos: 3= intensc
1
2
3

bbbk

lo

lo

bbbl

le

klololo-

lo

lo

lolelelo

|

lolo ok lo lo [

|

e

fe

'o Io }o Io IO lO

T. arterial sist.
T. arterial diast.

Pulso

70

100

110

100

100

60

50

70

60

70

12

80

64

68

80




=55-.

GRUPC EXPERIMENTAL

215

Paciente n2 8

Datos 4

SEGUIMIENTO

N*de semana desde el
comienzo de la irradiacifn

14

13

EVOLUCION TUMORAL

1= Ramisién completa U 1
2= RemisiSm parcial

3= 8in variacién

4= Incremento tumoral ™w 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
le Britema
2= Dsscamacifn seca
3s Dermatitis hGmeda leve
4= Dermatitis himeda extensa
$= Pigmentacifn ligera
6= Pigmentacifn intensa

CAIDA DE PELO
0= No
l= Ligera
2= Moderada
3= Intensa
4= Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= Mo
1= en dedos
2= on manos y/o pies
3= mis allé de mancs
Y pies
4= Imposible valorar

T. arterial sist.
T. artsrial diast.

Pulso

60

65

100 110 100 110

110

100

65 65

70

70

12

78

72 65

65

55

EVOLOCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
Método de medida:

T 1 _Exploracién ORL

™ 2

fecha:

a-p (mm)

o7/08/80 | @ _O0_ .

d-1 (mm)

Pruogresién tumoral confirmada -——

Tratamiento tras la
progresién tumoral:

meses despuds del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente e meses después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = sf 2 = no

Causa de la muerte:
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente o 8 ___Dpatos S

NOTAS

~ En la semana 18 presenta una tumoracién en el tercio medio del lado dere-~
cho del cuello, de aparicién reciente y crecimiento répido. Se propone interven-
cién quirirgica. Persisten parestesias en ples, de intensidad no valorable.

- Se realizatermografia de regién cervical, que resulta negativa.

~ Se practica intervencién quirdrgica el 25/06/80 { 5 meses después de ini-
ciado el tratamiento), con extirpacidén del nédulo descrito, cuyo informe A.P. es:
Tejido fibroadiposo y muscular con reaccidn a cuerpo extrafio, probablemente hilo
de sutura. No hay parénquima linfoide.

- Siete meses después de iniclado el tratamiento, no hay signos de recidiva
tumoral. Perfecto estado general. ( Agosto-80)

- Dieciseis meses después de iniciado el ﬁratamiento, no hay signos de reci
diva ni metastésis. -
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CONTROLES ANALITICOS

Paciente n? 8

Datos 6

Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Yecha 22 0t 80 18 ,02 80 07 .03 .80 11 04 80
v.8.6. 1® hora mm. 4 11 43 (3
2% hora mm. 10 30 72 20
Hemoglobina  9.%/0 11,59 12,30 12,20 12,89
Hematfes  Mill./mm’ 4,6 4,2 4,0 4,3
Leucocitos  Mil./mm’ 8,0 4,40 5.0 3,90
Linfocitos /0 25,0 28,0 26,0 45,0
Meutréfilos °/0 58,0 70,0 58,0 44,0
Plaquetas  Mil,/mm’ 432.0 -.298,0 448,90 232.0
n.uaua::&n ®/00 20,0 - 10,0 5,0 5,0
Prot.m-bin- °/0 85,0 100,0 100,0 120,0
Bilirrubina  mg.%/0 0,4 0,4 0,5 0,5
Fosf. alcalina UI/1 34,0 37,0 27,0 54,0
T.6.0. v1/1 8,9 6,6 10,0 15,2
T.G.P. 01/} 10,7 3,3 8,0 8,5
Creatinina nq9.%/0 0,8 0,8 1,0 0,8
Ac? Urico ng.%/0 5,0 5,2 3,9 4.7
nEq./1 4.7 —4.40
Na mEq. /L 147.8 142.0
Ca -g.°/o - 3.80 ~92.00
Glucosa ng.%/0 80,0 81,0 89,0 91,0
ORIMA
- Hb/Hematfes omNegativo _o_ 0 0 9.
Proteinas g:l:diclcu 0 0. . L
Glucosa I= 4+ 4 _o_ o 0 o _
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Paciente no 9
Ha no: 12.156
Nombre: M.P.G. Sexo: V Edad: 71
E. Civil: C Profesifn: Industrial (vinos)
Fecha de consulta: 12/02/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido 76 afios. Madre fallecida 70 afios. 5 hermanos: tres fallecidos ignora
causa.

ANTECEDENTES PERSONALES
Niega toda patologia medico-quirtrgica. Fumador de 20 cigarrillos negros con filtro/
dia hasta hace 8§ afios. Bebedor moderado de alcohol (3/4 1. de vino al dia}.

ENFERMEDAD ACTUAL

En junisc 79 comenz8 a notar afonia que cedib a los 3-4 meses tras varios tratamientos. .
Desde hace 2 meses presenta de nuevo afonia acompafiada de disfagia ligera. Tos productiva
de mediana intensidad, con expectoracifn blanquecina. Disnea de medianos esfuerzos. Buen ape
tito, no astenia y mantiens el peso. Visto en Bu provincia de origen, es enviado a Madrid
para tratamiento radiolBgico. Actualmente presenta la gintomatologia descrita.

EXPLORACION CLINICA

Discreto sobrespesc. Buena coloracién de pilel y mucosas, con cara discret te ges
tiva. No se palpan adenopatias cervico-supraclaviculares, submandibulares ni axilares. Abdo-
men blando, depresible, no organcmegalias. ORL: Tumoracifn de banda ventricular derecha, gque
procede de ventriculo, sobrepasa la linez media de epiglotis y parece llegar a cuerda aungque
no se pusde ver. INFORME NEUROLOGICO: NeurolSgicamente normal.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad

EXPLORACION RADIOLOGICA

TSrax: no imigenss metastisicas. Laringe lateral: Tumoracifn que se dirige desde bhase
de epiglotis hacia abajo. Tomografias de laringe: Tumoracidn gque ocupa la banda derecha des-
plazando la hemilaringe completamente a la izqguierda. Ocupacifn del seno piriforme derecho.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma indiferenciado, con escasa diferenciacifn gueratoblAstica.

" DIAGNOSTICO '
Ca de ventriculo laringeo derecho gue infiltra banda y seno piriformelyllegd a cuerda.
0.M.S.: 161.1 Extensidn: T‘ ¥No Mo

TRATAMIENTO
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 gz/u2 y dia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 9 Datos
Paciante Sexo (1=v 2=H) Fecha nacimiento Nepacisnte
M.P.G. 1 14/09/08 12156/37
Sup. corporal _1,91 2 Talla 169 cm Peso 81,0 «xg

LOCALIZACION DEL.

TUMOR PRIMITIVO _yentriculo laringeg, banda y seno piriforme derecho

INTERVENCION Fechat 19/02 /7 80

Tipot 1=sin intervencifn
l=biopsia
Imaxtirpacifn parcial -2
dmautirpacibn total

ANATOMIA l=suy diferenciado
PATOLOGICA 2emoderadamente diferenciado
3windiferenciado

--3—- 4=no consta A.P.

carxcinoma queratobldstico

CLASIPICACION T 4 N 0 n0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA
=

. 1=poco l=poco
Sabedor de alcohol 2emoderado Fumador 2=moderado
3=micho 2 I=mncho 1
Otras causas i=sf Enfermedad vascular 1=s{
lespecificar an pfg. 5) d periférica
Malnutricibn 1=sf Disbetes l=latente
2=manifiesta —_
Anemia ‘Tipos
MedicaciSn previa:
ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCONMITANTES lepravia

! _Neuponia hace 12 afios

2=presente durante el tratamiento

2

3

ESTUDIOS ESPECIALES
—BX. térax

Transito esofdgico cexvical
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente nQ 9 Datos 2

Facha 15/02/80 17/03/80 15/04/80
MEDIDAS TUMORALES Pre~tratamiento Mitad tto. Pin del tto.
Localizacién TU 1: a-p 35 e 25 mn 3 e
Método de
medidat a-i 10 m 10 mm 5 mm
Localizacién TU 2: a-p ] ] m
M&todo de
medida: a-1 “m mn mm
RADIOTERAPIA Fecha comienao fecha final Tipo da radiacién

25/02/80 04/04/80 Co - 60
N*de sesiones SpA _+_20B &+ _ 5C

b, por sesién A= 100rads (1 Gy) B= 1,5 Gy C= 2 Gy

D. tumor total 5 + 30 + 10 = 45 Gy

MEDICACION CONCOMITANTE

Nombre y grupo farmacolfgico Dosis diaria
1 BisolYon compositum 15 c.c.
(29/02/80 - 10/03/80)
2
3
TOLERANCIA 1 = No efectos sacundarios
2 = Efectos secundarios bien tolerados B
J = EBfectos secundarios mal tolerados 2

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segln el protocolo

2 = Desviacifn del protocolsc y/o terminacién anticipada _2_:
En su caso, causas de la desviacifn o terminacidn anticipada: Hubo de continuar el
tratamiento con Radioterapia por persistencia tumoral, hasta 60 Gy.

DOSIS DE MISONIDAZOL PRE~TRATAMIENRTO
Dosis disrfa calculada de misonidazol en gr./m® 0.50 T. arterial sist. _140
Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. (0,90 T. arterial diast. 80
Dosts total administrade en gr./m’ 14.13 Pulso B84

Dosis total administrada en gr. 27,00
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n¢ 9 patos 3

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a §)

IRRADIACION SEMANA 1 2 3 4 5 [
Dosis acumulada (en Gy) ™1 S 13 20 27 35 45
U 2 .

MISONIDAZOL

Dosis acumulada en gr. 14,5 9,0 13,59 18,0 22,5 27,0

RADIOTERAPIA + MISOWIDAZOL

DE ACUERDO AL PROTOCOLO 1 1 1 1 1 1
1= af 2= no

RESPUESTA TUMORAL

= Remisif! 1 1
Rowisién pavetal e e N e

8in varfacibn
incremento tumoral ™ 2

- WA
100

REACCION CUTANEA (3ona irradiada)

= Ringuna

Exritema
Descamacifn saca
Dermatitis hdmeda leve o 1 1
Dermatitis hGmeda axtensa
Pigmentacifn ligera
Pigmentacifn intensa

RAAWNMNED
(RN RN N
'v-
|~
~

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo O=No
1=ligera 2=moderada 9 Q2 2 o o o
J=intensa 4=total

(=]

Neurcpatia O=No
periférica l=en dedos
2=an manos y/o pies

Jemis alld de manos o 0 0 Q. 0 0
Y pies

4=Imposible valorar
Eritema (en piel no tratada) o N:] 0 0_ o 9o
Prurito (en piel no tratada) Q9 Qg ] 9 LR o
Niuseas 0= No o D 0 o 9 o
Vémitos 2o medarate| 2| 0of o} of o} o
Otros efectos: 3= intanso
1 Hiperexia (Anorexia modeg:) 0 0 0 2 2 2
z — — — —— — ——
3

!
|
l
I
|
|

T, arterial sist. (130 1. t3s 1_145 t 135 f_12s | _120

T. arterial diast. 80 20 85 70 70 80

Pulec |80 | _ 84 80 84 80 80
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GRUPQO EXPERIMENTAL Paciente n2 9

Datos 4

SEGUIMIENTO

N'de semana desde el
comienzo de la irradiacién

14 18

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisifn completa ™ 1 2
2= Remisifén parcial

J= Sin variacifn

4= Incremento tumoral ™™ 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
Os Ninguna
1= Exitema
2= Descamacidn seca
3= Dermatitis himeda leve 2 2 2 5
4» Dermatitis hfimeda extensa
S= Pigmentacién ligera
6= Pigmentacidn intensa

CAIDA DE PELO

0= No

1= Ligera
2= Moderada [1] 4] (4]
3= Intensa
4= Total

lc

NEUROPATIA
PERIFYERICA 0= No
1= an dedos
2= en manos y/o pies
3= mis allf da manos [4] [1] 0 2
Y pias
4= Inposible valorar

'c
(=

T. arterial sist. 130 130 135 140

135 140

70 5 __

T. arterial diast. 80 80 75 75
Pulso 80 82 80 82

80 82

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Facha: a-p (mm)
Método de medida:

T0 1 Exploracién ORL. Tomogra- 22/09/80 3
fias.

T™ 2

- d~1 (mem)

Progresidn tumoral confi da 07 s después del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresifn tumoral: _Ouimioterapia

Muerte del pacients 10 - después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = sf 2 = no i

Causa de la muerts: __Procego gripal complicado con cardiopatia,
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 9 Datos S

NOTAS

El 22/09/80, seis meses después de comenzado el tratamiento, continia per-
sistiendo una lesidn polipoide.

La bjopsia practicada el 30/09/80 da como resultado "Displasja epitelial
grave”. La laringoscopia directa practicada mostraba lesiones francamente tumo-
rales. Se instaura tratamiento don Bleomicina,

Diciembre -80.- Fallece el paciente { no se pudo precisar fecha exacta) cuan

do padecfa un proceso gripal.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n% 9 Datos 6
CONTROLES ANALITICOS
Pre-tratamiento [Mitad del Fin tratamiento |4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Fecha 20,02 , 80 12,03 .80 |07 04 80 06 _ 05 _ 80

v.5.6. 1® nora mm. 14 30 32 51

2* hora mm. 39 60 63 88
Hemoglobina 9.%0 13,76 13,62 13,33 13,04
Hematfes  M111./m’ 4,8 4.9 4,8 4,9
Leucocitos  Mil./mm’ _ 6,00 6,40 4,30 5,40
Linfocitos °/o 40,0 24,00 30,00 25,00
Neutr6filos %0 54,00 64,00 68,00 - 58,00
Plaquetas  Mi1./mm’ 368,0 304,00 288,00 300,00
Reticulocitos /oo 6.0 6,6 10,0 7,0
Protrombina °/0 85,0 100,0 100,0 100,0
Bilirrubina ®9.%/0 0,5 0,4 0,5 0,5
Posf. alcalina UI/1 30,0 34,0 5,0 34,0
T.G.O0. UI:/]. 4,2 12,3 7,0 6,6
T.G.P. u1/1 2.8 9,5 4,0 6,0
Creatinina mg :°/o 1.4 1,2 0,8 0,8
Ac? Urico mg.%/0 5,5 4,8 5,7 5,3
3 mEq./1 4,66 5,30
Na akq./1 145,6 167,0
ca »g.%%0 9,20 10,40
Glacosa »9.%/0 83,0 96,00 96,00 100
ORINA
Eb/Hematies o=Negativo S -0 -2 -2
Proteinas g:!:\dicion 0 0 Q0 -0
Glucosa 3=+ + 4 s 0 _o_ 0
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Paciente ngo 10
Hs no: 11.728
Nombre: D.M.A. Sexo: H Edad: 48
E. Civil: C Profesidn: S.L.
Fecha de consulta: 10/03/80

ANTECEDENTES FAMILIARES ¥ HEREDITARIOS

Padre fallecido 33 afios ulcus gfstrico perforado. Madre fallecida cardiopatia 65 afios.
Dos hermanos viven sancs. Tres hijos viven sanos. No antecedentes diabéticos, T.B.C. ni onco
16gicos.
ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I. sin secuelas. Niega otra patologia médico~quirfrgica. Menarquia: 12 afios. tipo
4-5/28-30. G.A.V.: 3.0.3. Ultima regla: 06/03/80

ENFERMEDAD ACTUAL

En Agosto 78 se le realiz® mastectomia derecha por carcinoma, Posteriormente fue tra
tada por nosotros con telecobaltoterapia sobre pared torfcica y axila del 27 de septiembre
al § de Noviembre de 1978, recibiendo una dosis tumor de 47 Gy. La consulta actual se debe
a una revisidn de rutina.

EXPLORACION CLINICA

Obesidad dlfuli importante. No se palpan adencpatias submandibulares, ni cervicales.
En fosa supraclavicular derecha adenopatia dura, mévil, de 1,5 cm dAe difmetro; fosa 1:qu£l£
da libre. No adanopatias axilares. No dolor a la presifn esternal ni & la percusidn craneal
y vertebral. Abdomen neuroldgico: NeurolSgicamente normal.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad
EXPLORACION RADIOLOGICA

Térax: NO imSgenes metastisica, Cr&neo: No imlgenes osteocliticas. Tomografias ds es-
ternbn: No imSgenes osteolfiticas. Mamograffa izquierda: normal.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Tumor primitivo: Adenocarcinoma de mama con infiltracién vascular masiva y metSsta-
sis sxilares.

DIAGNOSTICO
Ca. de mama derecha operado e irradiado, c¢on metfstasis supraclaviculares en la actua
lidad.

O.M. 8.1 174.4 Extensidn: TJ No Mo pT3 pNz PMo

TRATAMIENTO
Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 gr/m2 y dia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n° 10 Datos 1
Paciante Sexo (1=v 2=H) . Fecha nacimiento N°paciante
D.M.A 2 24/04/32 11.728/301
Sup. corporal 1 ,79 n? Talla 150 cm Peso 84 ,4 gg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Metdstasis supraclavicular izda. de un Adenocarcinoma de mama

INTERVENCION Fecha: / / ANATOMIA 1=muy diferenciado
. PATOLOGICA 2=moderadamente diferenciade
Tipo: 1=sin intervencifn 3=indiferenciado
2=hiopsia --l—» 4=no consta A.P.
3=extirpacifn parcial -1
4=extirpacién total Adenocarcinoma de mama.

CLASIFICACION T _Q N 3 MO

OTRAS CLASIFICACIONES
Tumor primitivo (1.978) T3NoMO , pT3 pN2 pMO

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1=poco
Babedor de alcohol 2=moderado Fumador 2=moderado
3=mucho 3=mucho
Otras causas lesf Enfermedad vascular i=sgl
(aspecificar en pig. %) pariférica
MalnutriciSn l=st Diabetas 1=latente
2=manifiesta

Anenmia Tipo:

Medicscifn previas

ENFENMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES i=previa
2=presente durante el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALES
BRx. térax

Rx. crdneo, Tomografia de esterndn.




- - 21

GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n2 10 Datos 2
Fecha 1 18/03/80 11/04/80 02/05/80

MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. ¥in del tto.

LocalizaciSn TU 1: a~p 20 - 5 L] 5 mn

Método de

medida: Ingpeccidn directa |a-i 35 - 10 "~ 5 o

Localizacién TU 2: a-p ™ mn e

Método de

meadida: a-1i - L 1 e

RADIOTERAPIA PFecha comienzo Fecha final Tipo de radiacién

24(03[80 02[05[80 Co - 60

N*de sesionas 11a + 198

D, por sesién A= 2Gy B= 1,5Gy

D. tumor total L 22 Gy + 280 Gy = 50 Gy

MEDICACYON CONCOMITANTE

Nombre y grupo farmacolSgico Dosis diaria

1 Benadon vitamina B6 600 mg.
(17/04/80 - 25/04/80)

2

3

TOLERANCIA 1 = No efsctos secundarios

2 = Efactos secundarios bien tolersdos
3 = Efectos secundarios mal tolerados 2

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segfin el protocolo
2 = Desviacifén del protocolo y/o terminaci8n anticipada 1
Zn su caso, causas de la desviacifn o terminaciSn anticipada:

DOSIS DE MISONIDAIOL PRE-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculada de misonidazol en gx-./n2 0,50 T. arterial sist. QO__
Dosis diaria de misonidazol administrads en gr. _ 0,90 T. arterial diast. _70
Dosis total sdministrada en gr./-z 15,08 Pulso _8o

posis total administrada en gr. 27,00
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Datos 3

' CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)

Paciente n?

IRRADIACION SEMANA
Dosis acumulada (sn Gy) " TU 1

™ 2

MISONIDAZOL
Dosis scumulada e&n gr.

27

35

42

50

4,5

9,0

13,5

18,0

22,5

27,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO

1 = st 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

1 =» Remisifn completa T 1
2 = Remisién parcial

3 =« 8in variacién

4 = Incramento tumoral T 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguna

Eritema

Descamacifn seca
Darmatitis hémeda leve
Dermatitis hdmeda extensa
Pigmentacifn ligera
Pigmentacifn intensa

ANSWUNRT
se Rl BEN

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelc 0O=No
l=ligera 2=moderada
I=intensa 4=total

Neuropatia 0=No
periférica l=en dedos
2=gn manos y/o pies
3=mis allf de mancs
Yy ples
4=Imposible valorar

Eritema (en piel no tratada)
Prurito {(en piel no tratada)l

Nivasas O= Ho

1= ligero
Yomitos 2= moderado

Otros afactos: 3= intenso
1
2
3

|°

e
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e

o

ekl

loloo lo b

I
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|

lololo ko bo lo

|

Ino

v

lo

b

lolololo

!

Ir—h
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Id\

IO

I»—

jelelefe

T. arterial sist.
* T. arterial diast.

Pulso

140

€0

70

80

70

65

80

85_

80

85
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GRUPO EXPERIMENTAL _Paciepte n° 10 Datos 4
SEGUIMIENTO
N°de semana desde el
comienzo de la irradiacién 7 ¢ 9 1o 14 18
EVOLUCION TUMORAL
1= Remisién completa ™w 1 1 1
2= RemisiSn parcial -
3= Sin variacifn
4= Incremento tumoral TU 2 —_— —_— —_
REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ningquna
1= Exritema
2= Descamacifn seca
3a Dermatitis himeda leve _&. 6 6 5 0
4+ Dermatitis himeda extensa — —— - ———
Se Pigmentacién ligera
6= Pigmentacifn intensa
CAIDA DE PELO
0= No _ -
iv Ligera
2= Moderada Q g 0 0 Q
3= Intansa
4= Total
NEURQPATIA
PERIFERICA 0= No
1« an dedos
2= en manos y/o pies
= mis alld de manos 2 2 3 1 V]
Yy piles
4= Imposible valorar
T. arterial sist. 145 140 140 150 140 140
T. arterial diast. 80 75 80 80 75 75
Pulso 80 78 84 84 80 82
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIKDAS Fecha: a~-p (mm) d=-1 (mm)
Método de medida:
TU0 1 _Exploracién directa. 30/10/80 o]
™ 2

Progresién tumoral confirmada --

Tratamiento tras la
progresidn tumoral:

mases despuds del comienzo del tratamiento

Musrta del paciente -—- mesas despuSs del comienzo del tratamiento.

Autopsta 1 = gf 2 = no

Causa de la muerte:
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GRUPQ BXPERIMENTAL Paciente n® 10 Datos S5

NOTAS

- Al final de la 32 semana refiere parestesias en manos y pies, de predomi-
nio nocturno.

- En la 42 semana persisten las parestesias, que van cediendo progresiva
mente al administrarse 600 mg diarios de vitamina B6 ( Benadon).

- Al final del tratamiento persisten las parestesias en dedos de los ples,
con intensidad no valorable. En la dltima semana ha estado sin tratamiento alguno.

- Al final de la 72 semana reaparecen las parestesias en manos y pies con
intensidad creciente. En la 82 semana presenta dolor quemante en plantas de los
ples que la dificultan la marcha. En la 102 semana presenta arreflexia osteoten
dinosa en las cuatro extremidades, con hipoestesia vibratoria en miembros 1nferig
res. Se pone tratamiento con vitaminas B1-B12 y B6,. La adenopatf{a ha desapare--
cido por completo. '

- En la semana 14 persisten las parestesias con intensidad no valorable.

- En la semana 18 no hay signos de neuropatia periférica.

- En esta paciente se realizd ESTUDIO FARMACOCINETICO.

15/05/81,- 14 meses después de comenzado el tratamiento el estado general

es perfecto y no hay signos de actividad tumoral.
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Paciente n? 10

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento |4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
frecha - 18,03 . 80 11 ,04 ,80 102 05 80 28 05 80

v.5.G6. 1% hora mm. 10 15 20 18

2® hora  me. 26 37 43 45
Hemoglobina 9.%/0 13,18 13,91 12,31 12,17
Hematfes  Mill,/mm’ 5,1 4,5 4,5 5,0
Leucocitos Mil./ma’ 1.39 8,40 7,60 2,30
Linfocitos %/0 41,00 44,00 28,00 29,0
Neutrsfilos %0 51,00 52,00 57,00 65,0
Plaquetas  Mil./wm’ 320,00 280,00 256,00 320,0
Reticulocitos © /00 12,5 13,0 12,0 3,3
Protrombina %/ 100,0 100,0 100,0 109,0
Bilirrubina  wg.%/o 0,6 0,4 0.4 0,6
Fosf. alealina UI/1 22,0 26,0 27,0 28,0
T.G.0. ur/1 8,0 7,0 14,2 17,0
T.G.F. ur/1 3,0 - 5,2 7,6 8,0
Creatinina mg.%/0 1.2 9.7 0.6 0,6
Ac? Urico ng.%/0 3,7 3,5 3,9 3,5
X nEq./1 4,5 4,1 4,5 4,53
Ka nEg. /1 142,0 140,0 138,0 143,4
ca ng.%/0 9,50 8,90 9,00 9,10
Glucosa ng.%/0 106,0 104,0 98,0 106,0
ORINA
Hb/Hematies 20 0 0 _Q

DeNegativo

Protefnas ;:x:dtciol 0 0 o_ 0
Glucosa 3=+ 4 s _0 0 9 £
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Paciente no 11
H8 no: 12.206
Nombre: T.S.M. Sexo: H Edad: 53
E. Civils Profesifn: Campesina
Fecha de consulta: 20/031/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido silicoeis, ignora edad. Madre fallecida {ctus cerebral. Hermanos: 2
fallecidos silicosis, 1 fallecido accidente. 2 viven sanos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Tosferina, Fiebre tifoidea en la infancia. Corea minor en 1la infancila. Niega interven
ciones gquirfirgicas, salve extirpaciSn hace 5 afios de una adencpatia axilar derecha. Menar-
quias 17 afios 6-7/28. Casada a los 19 afios. G.A.V.: 7.1.6

ENFERMEDAD ACTUAL
¥n Enero 80 y de forma brusca presentd metrorragia de sangre muy roja, no acompafiada de
otra sintomatologia, muy intensa y cedi8 rapidamante con tratamiento médico. E)l 26/01/80 le hi
cieron un legrado con biopsia, y tras el resultado nos la envian para tratamiento radioldgico.
Actualmente presanta dolor abdoainal suprapGbico de tipo punzante, ligera metrorragia
ocasionalmente. Ritmo miccional normal, pero con nicturia de 2-3 micciones. Ritmo intestinal
normal.

EXPLORACION CLINICA

Buen aspecto general, coloracifn normal de piel y mucosas, boca séptica en la que fal
tan algunas piezas. No adencpatias cervicales, axilares ni supraclaviculares. Abdomen globu-
loso, normotSnico, no organomegalias. No adenopatisp inguinales. EXPLORACION GINECOLOGICA: Cér
vix ed o, con 16n vegetants, sangrante en cuadrante supercexterno, invadiendo en-
dockrvix y fondos de saco. Por tacto rectal tumoracién de aproximadamente 4 cm. de difmetro
a nivel de cuello. Parametrios libres. INFORME NEUROLOGICO: ReurolSgicamente normal.

EXPLORACION ANALITICA .
Dentro de la normalidad

EXPLORACION RADIOLOGICA

TOrax: Proceso fibroso residual 15bulc medio derecho, no imfgenes metastésicas. Abdo-
men simple: normal. Urograffa i.v.: Normal. Ecografia pi#lvica: Tumoracidn en cara posterior
de vejiga. . f
INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma epidermoide medianamente diferenciado.

DIAGMOSTICO

Ca. de cuello uterino

0.M.8.: 180.1 Extensidn: T, Hx Mo
TRATAMIENTO

Curisterapia + Telescobaltotsrapia. Misomidazol, 0,55 gr/n2 y dia.
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente ng 11 Datos 1
Pacients Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N*paciente
T.5.M 2 04/07/27 12206/87
Sup. corporal ] ,56 n? Talla 152 em Paso 53 5 Xg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Cuello uterino

INTERVENCION Fecha: _ 26/01 / 80 ANATOMIA 1emuy diferenciado
. PATOLOGICA 2smoderadamente diferenciado
Tipos 1=gin intervencifn 3=ind{ferenciado
2=biopsia 2 4=noc consta A.P.
3=gxtirpacifn parcial -2
{=axtirpacifn total de: de

CLASIFICACION T _2 W X n0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1=poco
Bebsdor de alcohol 2=moderado romad 2emoderado
I=mucho Jd=mucho
Otras causas l=af Enfermedad vascular lwsf
{especificar en pig. 5) ° periférica
Malnutricidn l=sf Diabetes i=latents
2=manifiesta —

Anemis Tipo:

Medicacifn previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES 1=previa
2=presente durante el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALZS
Estudio radiolégico de térax

Urograffa intravenosa Ecografia de pelvis
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GRUPO EXPERIMERTAL Paciente n? 11 Datos 2

Fecha : 20/03/80 17/04/80 12/05/80

MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.
Localizacién TU 1: Cérvix uterit a-p 40 mm 30 mm 12 mm

no.
Método de
medidar e vis |a-1 30 mm 25 mem 10 mm
Localizacibn TU 2: a-p mem am mm
M8todo de
medida: a-1i mm e ma
RADIOTERAPIA Fecha comienzo Fecha final Tipo de radiacibn

03/80 09/05/80 Co - 60 + Radium
N°de sesiones 30 + 2 aplicaciones de Radium
D, por sesifn 1 Gy + 12 Gy
D. tumor total 30 Gy + 24 Gy = 54 Gy
MEDICACION CONCOMITANTE
Nombre y grupe farmacollgico ~ Dosis diaria

1 Primperan Metroclopramida 10 mg.
2 Cromatombic Extracto hepdtico-vits.B 2 c.c.
3
TOLERANCIA 1 = No efectos secundariocs

2 = pfectos secundarios bien tolerados

3 =» Efectos secundarios mal tolerados 2

BVOLUCIOR DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia seqfin el protocelo
2 = Desviacién del protocolo y/o terminacién anticipada |

' 1 1eipad ~60
R R T g S R S e T S g T

dia de 100 rads. El Radium se aplicé mediante colgostato vaginal ; aplicador
intracérvix los sibados 12 y 26 de abril,con una dosis de 1200rads cada vez.

DOSIS DE MISONIDAZOL PRE-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculada de misonidazol en gx-./m2 Q.55 T. arterial sist. 100
Dosis diaria de misonidazol administrada an gr. _(,90 T. arterial diast. __ 60
Dosis total administrada en gz./'-2 17,30 Pulso 60

Dosis total administrada en gr. 27,00
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Paciente n® 11 patos 3

.

IRRADIACION SEMANA

Dosis acummlada (en Gy) ™ L

T™ 2

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr.

22

27 44 49 54

18,0 22,51 27,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO

1= g1 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

Remisidn completa
Remisién parcial
6in variacifn
Incremento tumoral

TV 1

-~ WA=

™V 2

REACCION CUTANEA (Iona irradiada)

Hinguna

Britema

Descamacifin seca
Dermatitis himeda leve
Dermatitis hdmeda extensa
Pigmentacifén ligera

[ 41 i68n int

ARABWNE=S
[ I B B O I ]

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelc 0=No
1=ligera 2emoderada
J=intensa 4=total

Neuropatia 0=No
periférica l=en dedos
2=en mancs y/o piles
3=mis allé de manos
Y ples
4=Imposible valorar

Eritema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)

Niuseas 0= No

1= ligero
Vomitos 2= moderado
Otros efectos:

3= intenso
1 Hiporexia
2

3

kllk P
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T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

12

60

120 90 100 90

70 60 60 60 .

60

72 60 60 66
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Paciente n? 11

Datos 4

SEGUIMIENTO

N*de semana desda el
comienzo de la irradiacifn

10

14

18

EVOLUCION TUMORAL

1= Ramisisn completa
2= Remisidn parcial
3= 39in variacién

4= Incremento tumoral

™ 1

TV 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
la Eritema
2« Descamacién seca
3e Dermatitis hdmeda leve
4= Dermatitis hGmeda extensa
5= Pigmentacifn ligera
6= Pigmentacidn intensa

DE PELO

No
Ligera
Moderada
Intensa
Total

CAIDA
Q=
pE ]
=
3=
4=

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= en dedos
2= an manos y/o ples
3= mis allf de manos
Y Ples

4= Imposible valorar

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS )
Método de medida:

TU 1

Facha:

a-p (mm)

g 2

d-{ (mm)

Progresidn tumoral confirmada

Tratamiento tras la
progresién tumoral:

meses después del comienzo del tratamiento

Mumrte del paciante

Autopsia 1 = af 2 = no

Causa de la muerte:

meses después del comienzo del tratamiento.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente nQ 11 Datos 5

NOTAS

- En la 22 semana presenta prurito en dedos de ambas manos que ceden sin
tratamiento al final de la 32 semana.

~ En la 42 semana refiere parestesias en dedos de las manos y pies al con-
tacto con el agua. A

- En la 62 semana presenta parestesias en dedos de las manos y en dedos
y plantas de los ples. Presenta eritema en dedos de las manos y en plantas de
los piles.

- Las niuseas cedieron fa&cilmente con la administracién de metodiopramida,

- En la 72 semana solicita el alta por motivos familiares. Posteriormente
no acude a revisién.

- El 19/02)81 { 11 meses del comienzo del tratamiento), se recibe una car-
ta de la enferma gque afirma encontrarse asintomdtica y trabaja normalmente.

Segin dice, estd siendo controlada en su provincia de origen,
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paciente nQ 11

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre~tratamiento [Mitad del Fin tratamiento |4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Facha 26, 03, 80 21 ,04 .80 13 05 _80 L
v.8.G. 1" hora mm. 5 26 20
2* hora mm. 11 53 44
Hemoglobina 9.%0 13,47 12,46 12,00
Rematfes Mill./m’ 5,0 4,6 4,4 —_—
Lencocitos  Mil./mm’ 5,90 3,30 3,10
Linfocitos °/o 55,00 20,00 36,0
Neutréfilos %/0 40,00 76,00 62,0
Plaguetas  Mil./mm’ 272,00 336,00 304,00
Reticulocitos ©/00 6,0 12,5 8,0
Frotrombina ) 100,0 120,0 120,0
Bilirrubina mg.%/0 0,6 0,5 0,5
Yosf. alcalina UL/l 42,0 30,0 32,0
T.G.0. vr/1 3,8 6,7 5,7
T.G.P. u1/1 1.4 2.8 3.3
Creatinina mg.%/0 0,7 0,5 0,6
Ac? Urico »g.%/0 4.1 6,0 3,9
|3 mEq./1 4,73 4,40
Ra nEq./1 141 ,3 138,0
ca »g.%/0 8.20 9.60
Glucosa ng.%/0 98,00 105,00 90,0
ORINA
Hb/Hematies omseqative i o 9 S
Proteinss 1=Indicios 1 0 _o_ _
Glucosa 3: : : + 0 _Q 0 _—
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Paciente ng 12
Ha nge: 9.582
Nombre: D.R.B. Sexo: H Edad: 69
E. Civil: C Profesitn: S.L.
Facha de consulta: 17/03/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HREREDITARIOS

Padre fallecido 55 afios a.v. cerebral. Madre fallecida 80 afios senectud. Hermanos: 1
fallecido cardiopatia. 4 viven sanos. Hijos: & fallecidos al nacimiento. 2 viven sanos. Ma-
rido v.s.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I. no recverda. Niega otra patologia médico-gquirfirgica salvo extirpaci®n de una
tumoracibn cervical izguierda, Menarquia: 13 afios, tipo $-6/28. Menopausia: 45 afios G.A.V.:
6.0.2. Lactancia 18 y 1) meses respectivamente.

ENFERMEDAD ACTUAL

En Agosto-Septiembre 1971 habia sido tratada por nosotros con Telecobaltoterapia ¥y Ra
dio por carcinoma epidermcide infiltrante de cérvix uterino.

Revisiones posteriores normales, por 1o que en Junio 76 se le da de alta por cinco
afios. En la fecha de consulta actual se presenta a revisidn antes del tiempo indicado por
presentar dolor en ambas fosas lumbares irradiado a genitales, que se ha hecho més intenso
en el Gltimo mes. Ba perdido peso, no sabe cuanto. Polaguiuria sin disuria, edema de pierna
derecha.

EXPLORACION CLINICA

Obesidad difusa, palidez de piel y no de mucosas. Abdomen depresible, no doloroso, no
organomegalias. EXPLORACION GINECOLOGICA: No se introduce espculo por estenosis vaginal. Por
tacto vaginal a 1 cm. de introito se palpan mamelones duros, fijos, que estenosan la vagina
e impiden hace un tacto normal. Por tacto rectal pelvis congelada. INFORME NEUROCLOGICO: Tem-
blor de finas oscilaciones en la mandibula.Arreflexia osteotendinosa en los brazos, no en
las piernas. Resto normal,

EXPLORACION RADIOLOGICA

TOrax: Nodulos de pequefic tamafic en hemitSrax izquierdo. Tomografias de t&rax: se com
prueba la existencia de los nS5dulcs gue no tienen aspecto metastisico. Urografia i.v: anula-
cibn renal derecha, marcada hidronefrosis }zquierda. Masa radioopaca gue comprime vejiga a
nivel de dterc. Ecografia: Utero aumentado de volumen, con abundante contenido liquido y as
pecto tumoral, que deforma vejiga en pared posterior.

DIAGNOSTICO
Recidiva (pelvis congelada) de un ca. de cuello uterino irradiado hace 8 afios.
O.M.S.: 180.9 T bRxMo

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,55 gr/ ‘2 y dia
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n2 12 Datos 1
Paciante Sexc (leV 2«3) Fecha nacimiento N°paciente
D.R.B. 2 09/06/10 9.582/167
Sup. corporal _i, 66 w2 Talla 150 em Pesoc 69 ,2 «xg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Cuello uterino (recidiva)

INTERVENCION Fecha: / / ANATOMIA 1=muy diferenciado
PATOLOGICA  2*moderadamente diferenciado
Tipo: 1=sin intervencidn 3=indifaerenciado
2=biopsia A 4=no consta A.P.
3=extirpacifn parcial L
d=extirpacibn total Carcinoma epidermoide infiltrante.

crastrrcacron T 3b 8 __ X M O

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA
A e s A el

1=poco 1=poco
Bebedor de a&lcohol 2emoderado Pumad 2 derado
Jd=muche 3=mucho
Otras causas i=sf Enfermedad vascular =gt __
{especificar en pdg. S5) periférica
Malnutricifn legf Disbetes 1=latente
2=manifiesta .

Anemia Tipo:

Hedicacibn previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES l=previa
I=presente durante el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALES
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n2 12 Datos 2

Fecha 1@
MEDIDAS TUMORALES Pre~tratamiento Mitad tto. Pin del tto.
Localizacién TU 1: Pelvis complg a-p - o [
ta¥ pag. 5
medida: __ palpacién + Ecogray d-f o m o
Localizacifn TU 2: a-p - m m
a-1 ] ] e
Fecha comientzo Facha final Tipo de radiacibn
07/04/80 16/95/80 Co ~ 60

N de sesiones 252 + 4p

D, por sesifn A= 160rads B=_ 200rads

1 Cromatombic

MEDICACION CONCOMITANTE

2 Micturol sedante

40Q0rads + 800rads = 48 Gy
Nombre y grupo farmacolégico Dosis diarla
Extracto hepdtico + vits-B

Cloranfemcol+Nitrofurantoina 3 comp/
sulfa.
én_sanqre leta 29/04/8 17/05/80 600 c.c.

1 = No sfectos secundaxios
2 = Efgctos sscundarios bien tolerados
3 = Efsctos secundarios mal tolerados 1

EVOLUCION DEL. TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segfin el protocole

2 = Desviacisn del protocole y/o terminacién anticipada

o Lo AR ST SRR RN Yakesainds RECTECTAY>

semana) ., Habla recibido en ese momento una dosis de 36 Gy y 20.7 gr. de gi:m{
o

2

Dosis total administrada en gr./‘lz

Dosis total administrada en gr. 20,70

DOBIS DE MISONIDAZOL PRE-TRATAMIENTO
Dosis diarfa calculada de misonidazol an gr./nz 0,55 T. artarial sist. 160

Dosis diaria de ni-onl.da:ql administrada en gr. 0,90 T. arterisl diast. 20

12,46 |pulso 82
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Paciente n2 12

Datos 3

CONTROLES CLINICOS

(semanas 1 a 6)

IRRADIACION SEMANA

Dosis acumulada (en Gy) ™ 1

TO 2

MISONIDAZOL
bosis acumulada en gr.

24 32

40

47

13,5 18,0

20,7

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO

1=t 2 = no

R

RESPUESTA TUMORAL

= Remisién completa
Remisisn parcial
Sin variacién
Incremento tumoral

T 1

- wN -

T™O 2

lw

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguna

Eritema

Descamacién seca
Dermatitis hGmeda leve
Dermatitis h@meda extensa
Pigmentaci6n ligera
Pigmentacin intensa

aMaLN+-O
[ O I ]

lo
[

BFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo 0O=No
l=ligera 2=moderada
J=intensa 4=total

19
[=]

Neuropatia O=No
periférica lsen dedos
2=an manos y/o pies
3=mfs alll de manos
Y pies
4=Imposible valorar

b
)
lo
lo

!ri‘t-;- (en_pie) no tratada)
Prurito (sn piel no tratada)

Niuseas 0= No
Yomitos %: 23:::40
Otros efectos: 3= intenso
1 Hiporexia

2 Depresién psiquica

3

blokk
blokk
blololo
blolslo

v lw
lo

I bl
lo lw
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Plolofe

|w jw

lolelole lo

|w fw

T, arterial sist. |

T. arterial dfast.

Pulso

_160__| _140 140 150

160

80 80 80

85

82 81 81 85

80
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 12 Datos 4
SEGUIMIENTO
N°de semana desde el
comienzo de la irradiacién 7 8 9 10 14 18
EVOLUCION TUMORAL
1= Remisifn completa T 1
2= Remisifn parcial
3= Sin variacidn
4= IncCremento tumoral T™ 2
REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
1= Eritema
2» Descamacidn seca
3« Dermatitis hdmeda leve
4» Darmatitis himeda extensa - - — - i
S= Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacifn intensa
CAIDA DE PELO
0= No
1= Ligera
1= Modsrada
3= Intensa
4= Total .
NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
le en dedos
2= en manos y/o pies
3= mfs alld de manos
y piles
4= Imposible valorar
T. arterial sist.
T. arterial diast.
Pulso
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Facha: a-p (mm) d-i {mm)
Método de medida:
™1
™ 2

Progresidén tumoral confirmada

Tratamiento tras la
progresidn tumoral:

meses después del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente (2 meses despuds del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = af 2 = no 2

Causa de la muerte: _Tromboflebitis. Anemja. Cancer uterino extenso.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 12 Datos 5

NOTAS

* gl tumor ocupaba toda la pelvis sin poderse delimitar el tamafio.

- 29/04/80,- Transfusién de sangre completa ( 600 c.c.).

- 02/05/80,~ Se observa una tromboflebitis de pierna izquierda.

-~ El1 dfa 7 - Mayo - 80 se suspende la administracién del Misonidazol, por
mal estado general de la paciente. )

- 17/05/80,- 22 transfusién de sangre completa.

- 19/05/80,- Se le da el alta a peticién de la familia, para seguir tra-
tamiento de la trowbBoflebitis. El estado general es malo y posiblemente falle
cié en los 15 dias siguientes.



-85

GRUPO EXPERIMENTAL

- 245

Paciente n® 12

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Fecha 25, 03 80 25 04 801 19 05 80O
v.5.6. 1" hora mm. 90 130 120
2* hora ma. 114 140 127
Hemoglobina 9.%/0 12,46 9,4 10,3
Hematfes  Mill./mm’ 4.1 2,4 3,8 —_
Laucocitos  Mil. /o’ 7,80 6,00 £,.00
Linfocitos %0 30,0 20,0 10,00
Neutr8filos %% 63,0 72,0 79,00
Plaquetas  Mil./sm’ 336,0 256
Reticulocitos ® /00 3,0 8,0
on;rmbtna ®/0 100,0 100,0
Bilirrubina  mg.%/0 0.3 0.4
Fosf. alcalina U1/l 35,0 33,0
T.G.0. v1/1 8,5 8,1
T.G.P. vi/1 2,8 4,3
Creatinina »9.%/0 1,0 0,9
Ac!? Urico mg.%/0 3,4 ;.6
| 3 mEq./1 5,6 5,68
Na =Eq./1 142,0 136,9
ca »3.%% 10,4 9,00
Glucosa 29.%/0 21,0 116,00
ORINA
fb/Hematfes 0 9_ — —
Protetinas g:'t‘:g::i:: P s I — e
Glucosa §: : : + 0 _ 2 — —
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Paciente ng 13
Ha no: 12.214
Nombre: M.R.V. Sexo: V Edad: 48
E. Civil: C Profesidn: Labrador
Pecha de consulta: 31/03/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido 72 afios embolia. Madre fallecida 74 afios ignora causa. 6 hermanos
viven sanos. No antacedentes diabé&ticos, TBC ni oncoldgicos.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.1I. no recuerda, Pleuritis a los 35 afios. Bronquitis crénica desde hace unos 10
afios. Niega intervenciones quirfirgicas. Fumador desde los 10 afios: 10 cigarrillos/dia tabaco
negro con y sin filtro. Bebedor de 1 litro de vino al dia.

ENFERMEDAD ACTUAL

Hace aproximadamente 1 afio empez8 a tener afonia intermitente con dolor en amigdalas.
No fue visto por ningin especialista ORL hasta hace 20 dfas. Se le indicS que debia interve-
nirse quirnrjicamente, pero se negb, siendo visto en Madrid por un ORL conocido suyo, quien
nos lo remite para su tratamiento.

Actualmente presenta intensa afonla, no disfagia, discreto dolor espontfneo en lado
izquierdo de garganta. Mantiene su peso.

EXPLORACION CLINICA

. Alt&nico, coloracidn normal de piel y mucosas. NO adenopatias submandibulares ni cervi
cosupraclavicplares. Oroscopia simple: lengua saburral, mGltiples piezas en mal estado. ORL:
Tumoracifn que invade algo m&s que la hemilaringe izquierda, desciende por banda ventricular,
ventriculo, ulcera la cara superior de cuerda y desciende por cara inferior. En surco dloso-
epigldtico hay una lesidn semejante & un qulite satfceo.

EXPLORACIOR ANALITICA
Dentro de la normalidad.
EXPLORACION RADIOLOGICA
T6rax: Normal. Tomografias de laringe: desapariciSn de la luz laringea; se conf{rgan

las lesiones. EsGfago cervical: no hay paso de contraste a vias aéreas.

INFORME ARATOMOPATOLOGICO
Carcinoma epidermoide con diferenciacidn queratoblistica.

DIAGNOSTICO
Ca de hemilaringe izguierda
161.8 Extensién: T‘ No Mo
TRATAMIENTO

Telecnbaltoterapia. Misonidazol, 0.55 gr/m2 y dia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 13 patos 1
Pacisnte Sexo (i=V 2=H) Fecha nacimiento N*paciente
M.BE. V. 1 07/05/32 12.214/95
Sup. corporal ] ,62 =° ralla _173 o= Peso 52 0 Ky

LOCALIZACION DEL :
TUMOR PRIMITIVO Hemilaringe izqujerda ( banda ventricular,ventriculo y cuer-
da)

INTERVENCION Fecha: 01 /04/ BO ANATOMIA 1=muy difersnciado
PATOLOGICA  ?2=moderadamente diferenciado
Tipd: 1imsin intervencibn Isindiferanciadoe
2ahiopsia -—1— 4=no consta A.P.
I=gxtirpacién parcial 2.
d=extirpacibn total Ccarcinoma epidermoide con diferencia-
cLAsIPICACION T 4 B 0 wo cidn gueratoblastica.

OTRAS CLASIPICACIONES

FACTORES PREDIEPOMENTES A WEUROPATIA PERIFERICA

1=poco . lepoco
Bebedor de alcohol 2=moderado Pumad 2 derado
3emucho 2 Jspucho 1
Otras causas l=s{ Enfermedad vascular pET ¢
{especificar en pig. 5) periférics
Malnutricién l=stf Diabetes 1=latente
2=manifiesta —

Anemia Tipo:

Medicaci8n previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES i=previa
2wpresente durante el tratamiento

BESTUDIOS ESPECIALES
Rx. rérax

Es6fago cexrvical
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n® 13 Datos 2
Fecha i 01/04/80 29/04/80 20/05/80
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.’
Localizacién TU 1:_Laringe a-p __ 30 L) 32 L] 25 ™
M&todo de
medida: _ Exploracidn directal| d-i 12 wm 8 wem ] rn
y tomografia.
Localizacién TU 2: a-p mm ™ ™
Mé&todo de
medida: d-1 ] e (]
RADIOTERAPIA fecha comienzo Pacha final Tipo de radiacién
07/04/80 —28/05/80 co - 60

N°de sasiones SA + 208 + 5C
D, por sesibn = = = 34

D. tumor total _5Gy + 30Gy + 10y = 45Gy

MEDICACION CONCOMITANTE

Nombre y grupo farmacolégico Dosiws diaria
1
2
3
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios
2 = pfactos secundarios bdien tolarados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 3

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonjdazol + Radioterapia segdn el protocolo
2 = pasviacifn del protocolo y/o terminacifn anticipada

En su caso, causas de la desviacifn o terminacién anticipada: La administracidn

d 1 t iné el 16/05/80 ro hubo de continuar tratamiento con
gégggiaaﬁgstaegg gy.eBn e{ mémengg de finalilzar ei H?soniaazoi ﬂagia re
45 Gy. -

d‘_;
Raales

DOSIS DE MISONIDAZOL PRE-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculada de iilontdlzol en gx:./l\2 0,55 T. arterial sist. 140
Dosis diaria e misonidazol administrada en gr. _Q,90 T. arterial diast. _ 70

posis total administrada en gr./n2 16,66 Pulso 80

‘Dosis total administrads en gr. 27,00
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249

Datos 3

Paclente n? 13

IRRADIACIOR SEMANA

Dosis acumulada (en Gy) ™1

™ 2

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr.

20

28

35

45

18,0

22,5

27,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DB ACUERDO AL PROTOCOLO

1= af 2*no

RESPUESTA TUMORAL

= Remisifn completa T 1
Remisisn parcial

Sin variacifn

Incremento tumoral T™ 2

- N

REACCIOR CUTANEA (Zona irradiada)

Binguna

Rritema

Descamacifn saca
Dexmatitis hOmada_ leve
Dermatitis hiweda extensa
Pigmentacifn ligera
Pigmentacifin intensa

BRBWNED
teddCan

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de peloc O=Ro
l=ligers 2=wmoderada
I=intensa 4=total

Heurcpatfa 0O=No
periférice l=an dedos
2=sn manos y/o pies
Jepdis alld de manos
Y Ples
4=Imposible valorar

Eritema (en piel no_tratada) '

Prurito (en piel no tratada)
Niuseas 0= No

1= ligero
Yemitos 2= modarado
Otros efectos: 3» intenso

1

2
3

lelelkle b

lo

lolololo b

P—ﬂ

PleRr P

|

|

i~

lPlelele

leleleje b

klololo [ ¥

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

110

100

100

100

110

120

50

50

50

60

70

70

80

80

70

70

72

72
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 13 Datos 4
SEGUIMIENTO
N°de semana desde sl
7 8 9 10 14 18

comienzo de la irradiacidn

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisién completa T0 1
2= Remisién parcial

3= 8in variacifn

4= Incremento tumoral Y 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
1= Eritema
2= Descamacifn seca
3= Dermatitis htmeda leve
4» Dermatitis hGmeda extensa
S= Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacidn intensa

CAIDA DE PELO

0= No

1= Ligera
2= Moderada
3= Intensa
4= Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= en dedos
2= en manos y/o pies
3» m&s alls de manos
Y ples
4= Imposible valorar

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

120 120 110 110 110

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
M&todo de medida:

TU 1 Exploracién QRL. Tomogra-
fias.
™ 2

Fecha: a-p {mm) d-1 (mm)

1 80 [4] 0

Progresisn tumoral confirmada -—

Tratamiento tras la
progresifn tumoral:

mesaes después del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente ~= meses después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = sf 2 = no

Causa de la muerte:
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 13 Datos 5

NOTAY

- En la 52 semama las parestesias aumentan en intensidad y extensién.

- En la 102 semana dolor guemante en los ples, especialmente en plantas,
Yy parestesias en manos.

- En la semana 18, persisten las parestesias en pies, especialmente en
reposo, cediendo con la deambulacién.

- Desde la 102 semana se ha tratado con vitaminas B12 - B6 y Bl con inter
valos de 15 dias.

~ Siete meses después de iniciado el tratamiento, presenta adn parestesias
espor&dicas en dedos de los pies en reposo.

- 02/06/81,~ Catorce meses después de iniciado el tratamiento, presenta
edema de laringe, con abombamiento de banda ventricular izgquierda. Biopsia:
Displasia epitelial moderada.
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Paciente n? 13

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento }Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamiento el £in de tto.
Fecha o1 04 80 25 ,04 .80 16 .05 80 11 06 _ 80
v.5.6. 1® nora mm. 4 12 15 11
2% hora wm. 16 27 40 30
Hemoglobina 9.%/0 15,2 13,91 13,62 13,62
Bematfes Mi1l./mn’ 5.5 - 8.2 5.3 5,3
Leucocitos  Mil./mm’ 8.0 4,80 5,30 5,80
Linfocitos °/0 16,0 22,0 16,00 9,00
NeutrSfilos ®/0 80,0 71,0 78.00 80,00
Plaquetas  Mil./mm’ 228,0 352,00 260,00 320,00
Reticulocitos °/o0 2,0 10,0 6,6 2,0
Pro?ronbinn %0 100,0 120,0 100 100,0
Bilirrubina  mg.%/0 9,5 0.4 0.4 0,6
Fosf. alcalina UI/1 29,0 26,0 28,0 35,0
T.G.0. uI/1 92,0 4,7 5,1 17,6
T.G.P. o1/1 6,2 3,0 2,8 18,0
Creatinina mg.%/0 0,9 0,5 0,7 9,7
Ac? Urico mg.%/0 6,2 6.0 4,2 : 5,5
X mEq. /L 4,92
Na mEq./1 143,4
ca wg.%/0 10,2 9,50 10,40 11,20
Glucosa »3.%/0 95,0 86,0 83,00 81,00
ORTMA
Hb/Bematfes peNegative _0_ _0_ 0o 0
Protefnas ;:n:d:.ciol _0_ _0_ _0 9o
Glucosa 3=+ 4+ _0_ 0 0 0
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Paciente no 14
. Ha n@: 12.248
re: %Z.P.P Sexo: V Edad: 47
. Civil: € Profesifn: Albafiil. Empleado carga
cha de consulta: 19/05/80

TECEDENTES FAMILIARES ¥ HEREDITARIOS
Padre fallecido 65 afios probable infarto miocardio. Madre fallecida 72 afios cardib-
ta. 3 hermanos v.s. No antecedentes diabé&ticos, TBC ni oncol&gicoes.

CEDENTES PERSONALES
E.P.1. no recuerda. Amigdalitis de rapeticitn. Practura 1la falange dedo gorde del pie
zquierdo. Hace 1 afio. Gastropatfa crénica. Niega intervencliones guirfirgicas. Fumador desde
s 17 afios de 20 cigarrillos/dia de tabaco negro con £iltro. No bebe alcohol.
N
ERMEDAD ACTUAL )
Hace aproximndamentl 50 dfas not5 la apariciSn de un bulto en tercio superior de regibn
ervical derecha, mbvil, no dolorosco, duro. Consulté con su médico de smpresa que le envia al
cabecera y este al ORL que, a su vez, le remite a cirugia general, siendo intervenido el 27/
3/80, con retraso en la cicatrizacién. Durante este tismpo ha perdido 6 Kg de peso. No presen
disfagia, pero sf dolor intermitente en oido derecho. Con el diagnSstico de “metistasis”de
carcinoma epidermoide” acude para tratamiento radiolbSgico.

LOBACION CLINICA

Buen._aspecto general. Coloracifn normal de piel y mucosas. En regifn cervical derecha-
catriz retrictil de tipo queloidec. En el f&ngulo mandibular y en profundidad empastamiento
uro. Territorios ganglionares negativos. Permeabilidad nasal disminuida. Abdomen normal.
: Dlcera gque casi no lo parece en pilar anterior de amigdala derecha gue llega al pliegue
ferior de suelc de boca-lengua-borde interno de pilar anterior. INFORME NEURCLOGICO: Seccibn
el cuello de XI y XII pares derechos, secundaria a la intervencidn. Resto negativo.

PLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.
PLORACION RADIOLOGICA

T6rax: normal., Tomografias de clvuﬁ: normal.
Ramas mandibulares: no imSgenes ostacliticas.

ORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma epidermoide con diferenciacidn queratoblfistica.

IAGROSTICO
Ca de amigdala derecha gue llega a suelo de la boca y lengua.
0.M.S.: 146.0 Extensifn: T3 Nz‘Ho
TAMIENTO

Telecocbaltoterapia. Misoridazel, 0,55 qr/m2 y Aaia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 14 Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N°paciente
—Z-P.P. 1 06/09/32 12.248/119
Sup. corporal 1,69 m2 Talla 161 cm Paso 65 ,6 xg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Amigdala derecha.

INTERVENCION Fecha: 20 /05/ 80 ANATOMIA 1=pmuy diferenciado
PATOLOGICA 2smoderadamente diferenciado
Tipo: 1=gin intervencisn 3=indiferenciado
2=bjopsia —2- 4w=no consta A.P.
Imaxtirpacifn parcial 2.
4eextirpacifin totsl Carcinoma epidermoide con diferencia-

cién queratoblastica.

CLASIFICACION T 2 N __ 2 + M Q

OTRAS CLASIFICACIONES

PACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA FERIFERICA
1=poco 1=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado Fumador - 2emoderado
Jssucho 3smucho 2
Otras causas l=sy Enfermedad vascular lest
{(especificar en pég. 5) periférica
Malnutricisn 1=sf Diabetes l=latente
2=manifiesta —_

Anemia Tipo:

Madicacidn pravia:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES le=previa
2=presente durante el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALES
Rx. térax

Tomograffa de cavum nagsofaringeo,




-95- " 2595

GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 14 Datos 2
Fecha : 20/05/80 18/06/80 10/07/80
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. FPin del tto.
Localizacién TU 1: a-p 35 e 10 om 00 mm
Método de
medida: _ Obsgervacién y tomo-| d-t 10 mm 5 m 00 o
grafia.
Localizacién TU 2: a-p | nm L
Método de
medida:r d-1 e mm mn
RADIOTERAPIA Fecha comienzo Fecha final Tipo de radiacifn
6/05/80 04/07/80 co -~ 60
¥°de sesiones 8A + 12B + 28+ 8b
D, por sesién A= 165rads B= 2Gy C= 1,5Gy D= 1Gy
D. tumor total 13Gy + 24Cy + 3Gy + 8Gy = 48Gy
MEDICACION CONCOMITANTE
Nombre y grupo farmacol8gico Dosis dtaria
i1 Vitaminas B12 - B6 - Bl id.
2
3
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios
2 = Efectos secundarios bien tolerados
3 = Efector sscundarios mal tolersdos 1

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segin el protocolo
2 = Desviacifn del protocolo y/o terminacién anticipada
En su caso, causas de la desviacifn o terminacibn anticipada:

i

DOSIS DR MISONIDAZ0L PRE-TRATAMIENTO
Dosis diaria calculada de misonidaszol an qr./ll2 Q.5% T. arterial sist. 145
Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. _0,90 |[T. arterial dfast. _85

Dosis total administrada en gr:./-z 15,97 Pulso 84

Dosis total administrada en gr. 27,00
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Datos 3

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)

Paciente n® 14

IRRADIACION SEMANA 1 2

Dosis acumulada (en Gy) TU 1 8 17

27

37

43

48

TU 2

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr. 4,5 9,0

13,5

RADIOTERAPIA + MISONIDAZ0L
DE ACUERDO AL PROTOCOLO pe 1

1= af 2 = no

RESPUERSTA TUMORAL

= Remizién completa T 1 3 2
Remisisn parcial

§in variacién

Incremento tumoral T 2

-~ N e
[ 38 N ]

REACCIOR CUTANEA (Zona irradiada)

= Ninguna

Eritema
Descamacidn seca
Dermatitis himeda leve 0
Dermatitis hdmeda sxtensa
Pigmentacisn ligera

Pe i8n int

LR A RNy -1
a8
lo

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo O=No
1=ligera 2=moderada o 0
3=intensa 4=total

Nauropatfa 0=No
periférica l=en dedos
2=en manos y/c pies
Jemfs alli de manos
Y ples
4=Imposible valorar

o
b

Eritema (en piel no tratada)

Prurito (en piel no tratada)
Niuseas 0= No

1= ligeroc
M 2= moderado

Otros efectos: 3= intenso
1
2

3

lelelle
lelek e

|
|

°PPP__ P

|

P

PPPP

3

eePP

!

I

b

bbb

!

T. artsrial sist. 145

130

140

150

T. arterial diast. 80

80

80

75

Pulso 80

82

84

85
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Paciente n2 14

Datos 4

SEGUIMIENTO

N°de semana desds al
comienzo de la frradiacién

10

14

19

EVQLUCION TUMORAL

i= Remisién complata T™ 1
2= Remisién parcial

3= Sin variacién

4= Incramento tumoral ™ 2

REACCION CUTANEA (2Zona irradiada)
0= Ninguna
1la Britepa
2= Dascamacifn seca
3s Dermatitis himeda leve
4= Dermatitis hlmeda extensa
Se Pigmentacifn ligera
6= Pigmantacidn intensa

CAIDA DE PELO

O= No

1= Ligera
2= Moderada
I= Intensa
4= Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= en dedos
2= en manos y/o pies
3= mfs alld de manos
y ples
4= Imposible valorar

T. arterial sist.
T. arterial diast.

Pulso

85 80

125

140

160Q

150

70

80

85

80

82 85

85

78

80

82

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
Método da medida:

T0 1 _Exploracién ORL

TV 2

Pacha:

09/01/81

a=-p (mm)

da=-1 (mm}

Progresién tumoral confirmada —= meses después del comianzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresifn tumoral:

Munrte del paciente —— meses después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 ='sf 2 = no

Causa de la muerte:
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n?2 14 Datos 5

NOTAS

- Ingreso con dliagnéstico de "™ Metdstasis ganglionar por Carcinoma epider-
moide poco diferenciado de origen desconocido”. Se le habia practicado vacia-
miento cervical derecho. La exploracién a su ingreso mostraba la lesidn amigda
lar.

- En la 82 semana comienza a notar parestesias en dedos de las manos, que
persisten en la 102 semana.

- En la semana 18 han desaparecido por completo las parestesias. Se habia
puesto tratamiento con vitaminas Bi2 - B6 y Bl.

- Siete meses después de comenzadc el tratamiento no hay signos de recid&
va tumoral ni parestesias.( 20/11/80)

- 08/05/81,~ Un afio después de comenzado el tratamiento no hay signos de

actividad tumoral local ni a distancia.
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_Bacliente nQ 14

CORTROLES ANALITICOS

Datos _ 6

Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Fecha 20 __05 80 13 ,06 .80 08 _07 .80 13 _08 _80
v.5.G. 1® hora wm. 22 k] 20 40
' 2" hors . 50 79 46 117
Hemoglobina  ¢.%/0 14,00 12,5 14,71 13,6
Hematfes  M111./mm’ 5,3 4,9 5,3 4,6
Levcocitos  Mil./mm® 10,10 9,00 7,00 6,6
Linfocitos °/0 27,00 16,00 22,00 24,00
NeutrSfilos %/ 65,00 70,00 72,00 68,00
Plaquetas Mil./mm3 400,00 500,00 640,00 205,00
Reticulocitos /oo 18,0 10,0 __ 8,0 2,0
P::otLtoubinl %0 100,0 100,0 100,0
Bilirrubine  »9.%%0 0,5 0.4 0,4 0,8
Fosf. alcalina UI/1 86,0 45,0 56,0 207,90
T.G.0. u1/1 8,0 10,0 3,8 15,0
T.G.P. o1/l 3,3 4,2 2,3 8,0
Creatinina ®g9.%06 0,8 0,8 0,7 1,1
Ac? Urico w5.%0 - 5,9 3,6 3,2 5.7
x mEq./1 5,49 4,53 4,21 4.2
Na n¥q./1 165,5 150,0 152,0 138,0
ca »9.%/0 9,80 9.00 9.5 9.0
Glucosa »g.%/0 85,00 90,00 76,0 60,0
ORINA
Hb/Hematfes 0 o _0 o _
O=Negativo
Protefnas ;:Ir:diciol 0 0 _9 Q9
Glucosa J= 4+ + 0 _0 _0 Q.
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Paciante no 15
B3 ng: 12.238
Nombre: J.M.O Sexo: V Edad: 70
E, Civil: C Profesidn: Pensionista
Fecha de consulta: 16/05/80

ANTECEDENTES FAMILIARES ¥ HEREDITARIOS

Padre fallecido 55 afos ignora causa. Madre fallecida 59 afios ignora causa. Hermanos:
6 fallecidos diferentes causas, ¢ viven sanos. Esposa v.s 5 hijos v.s.

ANTECEDENTES PERSONALES >

E.P.I.: Sarampién y otras. Bronquitis desde hace 4 afios., Reumftico desde hace 4 afios.
Alérgico al cemento (eczema de contacto). Fumador desde los 8-10 afios. 20 cigarrillos/dia tabaco
negro con filtro. Bebedor de 1/4 litre de vino al ata. ’

ENFERMEDAD ACTUAL

Hace unos cinco meses empezl a notar prurito intenso en la garganta gue le producla acce
sos de tos. Siguib tratamiento m8dico durante un mes sin resultado, por 1o qQue le envia a centro
hospitalaric de su provincia;. presentaba ya disfagia para s&Slidos y la tos era mis frecuente.
Ttas diversas exploraciones se le practicl biopsia, tras lo cual lo envian a nosotros para tra-
tamiento radiolfgico, al negarse el paciente 2 la intervencisn quirfirgica. Actuslmente continfia
eon tos saca, astenia y anorsxia. Dificultad para la deglucién de sélidos y liquidos, disfagia
con otalgia izquierda.

EXPLORACION CLINICA
. Mal estado de nutricidn. Boca en la que faltan la totalidad de las piezas. Faringe con

mucosa muy enrcjecida. No adenopatias submandibulares ni cervico-supraclaviculares. ORL: Tumo-

rici&n ulce;o—veqetante, que invade base de lengua, pasa & ambag paredes laterales Y se pierde

en la boca del esbSfago. La epiglotis son unos restos vegetantes gque llegan a pared posterior de
hipofaringe. La lesifn invade aritenoides y pliegues ariteno-epiglétices. INFORME NEUROLOGICO:

Nearolbgicamente normal.

EXPLORACION ANALITICA
Dantrc de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA

Torax: broncopatia crénica: No metfstasis. Cuello lateral: Signos artrfBsicos avanzados,
cuerpos axtrafios mGltiples de densidad met&lica en partes blandas (metralla). Tomografias' de
laringe: Dilminucibn de la luz laringea, no se aprecian cusrdas ni bandas, gran formacifn den
sa 2 nivel de laringe. EsbSfago cervical: paso de contraste a vias afreas, probablemante por
imposibilidad para cierre.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma epidermoide bien diferenciado

DIAGNOSTICO
Ca. de cara laringea de epiglotis gque afecta a base de lengua y a laringe.
O.M.S.: 161.1 Extensidn: T, NoMo

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 gz/m2 y dia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 15 Datos 1
Paciente Saxo (1=V 2=H) Fecha nacimiento Nepaciente
J.M.O 1 29/07/10 12.238
Sup. corporal _1,57 n? Talla _162 om Peso 511 Kg
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO ra la base de le a la-
ringe.
INTERVENCION Fecha: 18 /04 / 80 ANATOMIA l=muy diferenciado
PATOLOGICA 2=moderadamente diferenciado

Tipo: 1lwain tntervencibn J=indiferenciado

2=biopsia -—1—- 4=no consta A.P.

Jmgxtirpacién parcial —2

dmextirpacifn total Carcinoma epidermoide
CLASIFICACION T _A L] 0 MO

OTRAS CLABIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA
e e e e T

1=poco 1=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado Fumador 2=moderado
Jemucho 1 3=mucho 2
Otras causas i=af Enfermedad vascular l=ag
{especificar en pSg. 5) paxiférica
Malnutricién legf __ Diabetes 1=1latents
2=manifiesta —

Anemiz Tipos

Medicacifn previa:

ENFTERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANRTES 1=previa
2=presente durante el tratamiento

1 Reumatismo articular

ln—-

2

3

ESTUDIOS ESPECIALES
Rx, t6rax

Trdnsito esofigico.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 15 Datos 2

Fecha 1 20/05/80 18/06/80 = _10/07/80

MEDIDAS TUMORALES ) Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.

Localizaci6n TU 1: laringe a-p €0 nm 60 e 40 oo

HMétodo da

medida: _Exploracién ORL a-i "__30 »m 30 L] 20 [

Tomografias

Localizacibn TU 2: a-p am e mm

M&todo de

medida: -d-1 o mm mm

RADIOTERAPIA Fecha comienzo Facha final Tipo de radiacifn

26/05/80 04/07/80 CcO0 - 60

N*de sesiones 1A + 23B

D, por sesién A= 157rads B= 2Gy

D. tumor total 11Gy _+ _ 46Gy = _ S5IGy

MEDICACION CONCOMITANTE

Nembre y grupo farmacolSgico Dosis diaria

1 Bisolvon Compositum B c.C. _
(16/0 0 -~ 28/06/80)

2 Britapen Ampicilina 4 ax,
(18/06/80 - 25/06/80)

3

TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios .

2 = Efactos secundarios bien tolerados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 1

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segdn el protocolo
' 2 = Desviacifin del protocolo y/o terminacifn anticipada 1
En su caso, causas de la desviacifn o terminacifn anticipada:

DOSIS DE MISONIDAZOL PRE-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculada de misonidazol en gz‘./l2 0.50 T. arterial sist. 120

Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. _ 0,80 T. arterial diast. 70

Dosis total administrada en .gr./m? 15,28 Pulso 72

pDosis total administrada en gr. 24,00
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GRUPO EXPERIMENTAL

263

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)

Batos 3

Paciente nS 15

IRRADIACION SEMANA

Dosis acumulada (en Gy) ™ 1

17

27

37

47

o1

T™ 2

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr.

4,0

8,0

12,0

16

20

24

RADIOCTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO

1= g% 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

1 = Ramisifin completa T0 1
2 = Remisi6n parcial

3 = Sin variacifn

&4 = Incremento tumoral ™ 2

REACCION CUTANEA (fona irradiada)

= Ninguna

Britama

pDascamacifn secs
Dermatitis himeda leve
Dermatitis hGmeda extensa
Pigmentacisn ligexa

Pi 18n 1

TR AEWNNO

9

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo O=Ho
l=ligera 2emoderada
I=intensa 4=total

Neuropatfa 0=No

periffrica l=en dedos
2=en manos y/o ples
3=mis allS de mancs

Y pPies
4=Imposible valorar

Eritema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)
Niuseas 0= No

1= ligero
Yomitos 2= moderado
Otros efectos: 3= {ntesnso

1
]
3

lw

o

klokle

IU

P

PPPP

ln

P

PePP

i

[M

b

kll b

|

T. arterial sist.

120

120

120

120

120

120

T. arterial diast.

70

70

60

60

60

60

Pulso

78

72

78

735

26
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-104-
. GRUPQ_EXPERIMENTAL Paciente n? 15 patos 4
SEGUIMIENTO
N*de semana desde el
comienzo de la frradiacién ? 8 9 1o 14 1e
EVOLUCION TUMORAL
1= Remisidn completa O 1 2 2 2
2= Remisifn parcial -
= Sin variacisn
4= Incremantc tumoral ™ 2 — —_
REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
1= Eritema
2= Descamacidn seca
3= Dermatitis hfimeda leve 6 6 5 5 5 5
4= Dermatitis hémeda extensa - —_— —_— — _—
S= Pigmentacidn ligera
6= Pigmantacifn intensa
CAIDA DE PELO
0= No
1= Ligera
2= Moderada Q (s} 0 0 0 o
3= Intensa
4= Total
NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= an dedos
2= en manos y/o pies
I= mis alld de manos Q 0 [¢) 0 0 0
Y pies
4= Imposibls valorar
T. arterial sist. 115 130 130 130 130
T. arterial diast. 50 50 60 60 70
Pulso 80 84 84 80 80
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Pacha: a~-p (mm) d-i (mm)
M&todo de medida:
TU 1 _Exploracién ORL. 19/09/80 40 20
™ 2

Progresidn tumoral confirmada

Tratamiento tras'la
progresifn tumoral:

meses después del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente 06 meses después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = st 2 = no 2

Causa de la muerte: _Progresién tumoral.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente no 15 Datos 5

NOTAS

- En la semana 18 persistfia la tumoracién con las mismas caracteristicas

que al final del tratamiento. No habfa signos de neuropatfa.
Fallecié a los 6 meses de comenzar el tratamjento.
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pPaciente n? 15

Datos 6

GRUPO EXPERIMENTAL

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento JMitad del Pin tratamiento j 4 semanas tras
tratamisnto el fin de tto.
Fecha 19 _05 _80 13 .06, 80 | 08 07 80 05 08 .80
v.s.¢. 1* hora mm. 9 6 . 18 14
2® hora mm. 28 18 41 35
Hemoglobina g9.%%0 14,00 14,28 12,57 12,85
Hematfes  Mill./mm’ 5,1 4,7 4,9 4,7
Leucocitos  Mil./mm’ 7,00 5,30 7,20 8,00
Linfocitos %0 44,0 42,0 18,0 16,0
Neutr6filos °s0 50,0 44 67,0 61
Plaquetas  Mil./me’ 320 300 268,0 320
Reticulocitos /oo 12,0 3,0 10,0 10,0
Protrombina %/ 100,0 100 54
Bilirrubina mg.%%0 Q.5 0.4 0,7 Q.6
Fosf. alcalina U1/1 20,0 17,0 22,0 38,0
T.G.0. u1/1 5,2 10,4 2,3 8,6
T.G.P. UL/l 3,3 3,3 1,4 6,2
Creatinina ng.%/0 0,7 . 0,7 0,9 0.9
Ac? Urico m.%/0 5,1 4,6 4,6 it.s
3 mEq./1 4,2 5,0 4,98 4,4
Na nEq./1 140,0 147,0 152,0 139
Ca ng.%0 9,50 8,0 9,0
Glucoss ng.%/0 86,0 82,0 91,0 91
ORIRA
Hb/Renatles o-tegative 0 Q2 0. 0.
Protefnas ;:I:d:cioc 1 0 _ 0 _0
Glucosa 3= 4+ 4 0 0 o N+
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Paciente np 16
Ha he: 11.808
ombre: J.G.M. Sexo: B Edad: 51

.Civil: C Profesibn: S.L.

echa de consulta: 23/06/80

TECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS
Padre fallecido en guerra. Madre v.s. 82 afos. I hermanos viven sanos. 3 hijos v.s.
o antecedentes diab&ticos, TBC ni oncolSgicos.

TECEDENTES PERSONALES ~

E.P.I1. Sarampibn y otras. Niega otra patologia médico-quirdirgica. Menargquia: 13 afios,
ipo 3/28. G.A.V.: 4.1.3. Menopausia por tratamiento radiolSgico Diciembre 1978.

ENFERMEDAD ACTUAL

En Diciembre~Febrero de 1978 fue tratada con curieterapia y telecobaltoterapia por ca.
de cuello uterino. Revisicnes posteriores normales hasta la fecha actual en la gue acude para
revisifbn de rutina. En los Gltimos dias ha presentado molestias abdominales y aumento del nii-
nero de defecaciones, con hiporexia. Desde hace 2 meses prssenta leucorrea an “agua de lavar
carne™. En estos momentos no presenta dolor ni otra sintematologia. Ritmos miccional e intes
tinal normales.

EXPLORACION CLINICA .

Buen aspecto general. Abdomen normal. No adenopatias inguinales.
Exploracifn ginecolfSgica: Cleisis distendida y ensangrentada, con aspecto infiltrante. Por
tacto vaginal, a unos 4-5 cm. de introito mamelones mfiltiples con consistencia tumoral. Por tacto
rectal gran tumoracidn central dura, que infiltra totalmente y hasta pelvis el parametrio derecho
dejando m&s libre el izquierdo. INFORME NEUROLOGICO: NeeurolSgicamente normal.

EXPLORACION ANALITICA

Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA

T6rax: no imSgenes metastisicas. Urografia i.v.: doble sistema pielocalicial bilateral-
mente, con buena funcifn renal. Ecografia: fitero aumentado de volimen, de contenido mixto, que
comprime pared vesical en lado derecho afectando al parametrio de ese lado; no parece existir
infiltracifn vesical. S :

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Adenocarcinoma papilar de cervix (recidiva)

DIAGNOSTICO
Recidiva de un ca. de cuallo uterino tratado con Radio y Telecobaltoterapia.
0.M.8. 180.9 Extensifn rT3Nx Mo

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia. Misomidazel, 0,50 g:/nz y dia
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n% 16 patos 1
Paciente Sexo (1l=V 2=H) Pecha nacimiento N®paciente
J.G.M 2 01/01/29 11.808/381
Sup. corporal 1 , 66 n? Talla 158 cm Pesc 65 ,5 Xg

LOCALIZACION DEL

TUMOR PRIMITIVO Cervix uterino (Recidiva)

INTERVENCION Pecha: 06 /11/ 78

1=sin intervencidn
2=biopsia
J=axtirpacifn parcial
4=extirpacifn total

Tipot

4.

ANATOMIA l=muy diferenciado
PATOLOGICA 2smoderadamente diferenciado
N 3=indiferenciado

4=no consta A.P.

Adenocarcinoma papilar.

CLASIFICACION,T _3 N __ X M O

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado Fumador 2wmoderado
I=mucho 3=mucho
Otras causas 1=3f Enfermedad vascular legg
{especificar en pig. 5) periférica
Malnutricifn 1=nt Diabates l=latente
2-manifiesta
Anemias Tipo:
Madicacién previa:
ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES 1=previa

2=presente durante el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALES
Rx. térax

Urograffa 1.V,
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 16 Datos 2
Fecha 1 28/06/80 21/07/80 08/08/80
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Pin del tto.
Localizacién TU 1: Cuello utexita-p 100 m 90 men 50 ™
no.
Método de
medida: Ecografia a-1 _60 L] S50 L 20 m
Localizacifn TU 2: a-p ] ] ]
Método de
medida: a-{ o om .
RADIOTERAPIA Pacha comienzo Fecha final Tipo de radiacién
30/06/80 08/08/80 Co - _6Q
N*de sesiones 25A + SB
D, por sesifn A= 145rads B= 200rads
D. tumor total 3625 + 1000 =_ 46,2 Gy
MEDICACION CONCOMITANTE
Nombre y grupo farmacolSgico Dosis diaria
1
2
3
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios

2 = Efectos secundarios bien tolarados
3 = Efectos secundarios mal tolerados )

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misconidazol + Radioterapia segln el protocolo
2 = DesviaciOn del protocolo y/o terminacién anticipada
En su caso, causas de la desviacifn o terminacifn anticipada:

ll-—

DOSIS DE MISONIDAZOL

Dosis diaria calculada de misoniduzol en g:./n2 0.50

Dosis diaria de misonidarol administrada en gr. _0,80

Dosis total administrada en gr./nz

Dosis total administrada en gr.

14.46

-24,00

T. arterial sist.

Pulso

PRE-TRATAMIERTO

100

T. arterial diast. _G60

-0
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Datos 3

GRUPO EXPERIMENTAL

CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a 6)

Paciente n% 16

IRRADIACION SEMANA

Dosis acumulada {en Gy} TU 1

-

0 2

MISONIDAZOL
Doais acumulada en gr.

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUEBRDO AL PROTOCOLO

1= af 2= no

RESPUBSTA TUMORAL

Remisifn completa ™1
Remigién parcial

8in variacibn

Incremento tumoral T 2

- e
san

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

= Ninguna

Eritema

Dascamacifn seca
Dermatitis hGmeda leve
Dermatitis himeda extensa
Pigmentacibn ligera
Pigmwantacifn intensa

DRARWNTS

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de palo O=No
i=ligera 2=moderada
3sintensa 4=total

Neuropatia (=io
periférica lwen dedos
2=an manos y/o pies
3=mfs allS de manos
Y pies
4=Impowible valorar

Britema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratads)

NSuseas 0= Wo

1= ligero
Vomitos 2= moderado

Otros efectos: 3= intenso -
1.
2
3

IO

IO

PrPP

I

|o

PrRPP I

ekl o

|

|

f)

|O

PPPP

I

IO

PPPP

PPPP__ P

T. arterial sist.

T. arterfial diast.

Pulse

100

100

20

110

100

100

70

50

70

50

60

60

82

82

78

78

72

72
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GRUPQ EXPERIMENTAL Paciente n2 16 . Datos 4
SEGUIMIENTO
N°de semana desde el
comienzo de la irradiacidn ? 8 9 v 4 13
EVOLUCION TUMORAL
1= Ramisifn completa T™® 1 2 2
2= Remis{6n parcial <
3= Sin variacién
4= Incramento tumoral ™ 2 - —_
REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
1= Exritema
2= Descamacifn-seca
3= Dermatitis hiimeda leve 5 5 5 5 0 4]
4a Dermatitis hGmeda extensa - — -
5= Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacidn intensa
CAIDA DE PELO
0= No
1= Ligera
2= Moderada 4] Q [1] 0 0 Q
3= Intensa
4= Total
NEUROPATIA
PRRIFERICA 0= No
1= en dedos
1= en manos y/o pies
3= mis alld de manos (1] Q 0 0 0 g
Y ples X
4= Imposible valorar
T. arterial sist. 110 100 110 130 120 125
T. arterial diast. 60 60 65 55 50 60
Pulso 66 66 68 8 80 82
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Fechat ¢ a~p (mm) d=-1 (mm)
Método de medida: N
U 1 09/02/81 50 20
Ecografifa.
™ 2

Progresidn tumoral confirmada

Tratamiento tras la
progresién tumoral:

mases despuls del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente == meses después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = sf 2 = no

Causa de la muarta:
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 16 Datos 5

ROTAS

La exploracién realizada el 09/02/81, seis meses después de terminado el
tratamiento, es superponible a la de entonces. No hay signos clinicos de activi-
dad tumoral y los hallazgos exploratorios pueden corresponder tanto a persis-

tencia tumoral como a, por ejemplc, fibrosis post-radiacién.
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GRUPO EXPERIMENTAL
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Paciente n® 16

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento |4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Zacha 24 06 80 21 07 80| 08 08 80 30 09 80

v.5.6. 1" hora 1w, 25 40 59 i6

2% nora mm, 58 73 90 115
Hemoglobina 5.%%0 11,6 11,38 11,53 11,2
Hematfes  Mill./m’ 4,7 4.4 4,3 4,2
Leucocitos Mil,/mm’ 4,69 5,50 5,50 5,00
Linfocitos °/0 22,0 10,0 11.9 30,0
Neutréfilos °/0 74,0 86,0 8s - 68,0
Plaguetas Mil./rm’ 320,0 340 366,0 290,00
Reticulocitos °/co 10,0 7,0 20,0 4,0
Protrombina %0 110,0 100,0 100,0 100,0
Bilirrubina 14.%/0 0,4 0,5 0,4 0,4
rYosf, alcalina UI/1 31,0 30,0 40,0 30,0
T.G.0. u1/1 7,0 243 1.1 2.9
T.G.P. 01/l 3,3 3,3 6,6 3,86
Creatinina mg.%/0 0,7 9,7 o,8
Ac? Urico mg.%/0 3,5 3,1 3.3 4.4
X nEq./1 3,8 3,7 4,0 3.90
Na mEq. /1 144 147 139 140
Ca mg.%0 9,20 9,8 8,90 8,90
Glucosa ng.%/0 83,0 96 92,0 90,0
ORINA
#h/Hemat{as 0 0 1 _0

O=iegativo
Proteinas 1l=indicios 0 Q 1 0.
2e 4+ &

Glucosa 3=+ 4+ 4+ )] [4] o) 9
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Paciente no 17
HS n9: 11.997
Nombre: M.J.M. Sexo: V Edad:42
E. Civil: C Profesifn: Campesinc
Fecha de consulta: 01/07/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido 67 afios, uremia. Madre vive sana 64 afios. 3 hermanos v.s. 4 hijos v.s
No antecedentes diab&ticos, TBC ni oncolbgicos.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I, no recuerda. Hepatitis hace & afios. Niega otra patologia médico-quirfirigica.
Pumador desde los 12 afios, 30 eigarrilio:ﬁla tabaco negro con filtro. Babedor 3/4 de litro de
vino al dfa y aléuna copa de licor.

ENFERMEDAD ACTUAL

En Julio-Agosto 79 fue tratado por nosotros con Telecobaltotaerapia por ca. de laringe.
En la revisitn actual se aprecia clara recidiva de ls tumoracibn. Presenta afonia al igual que
en revisiones anteriores; no astenia, no disnea, no disfagia, mantiene el pesc. Rechaza la in-
tervencidn quirﬁxgica..

EXPLORACION CLINICA

En regibén cervical izquierda superior se palpa gran empastamiento con aspecto de infil-
traci6n a nivel de regifSn superior de esternocleido-mastoidec. No se palpan adenopatias supra-
claviculares ni axilares. Abdomen empastado, se percute mate 2-3 traveses por debajo de reborde
costal derecho. ORL: Epiglotis sujeta a tejidos vecinos. En comisura anterior, las dos cuerdas
lesiocnadas, m&s la izquierda. Invade base de epiglotis y produce eventracién en lado derecho.
INFORME NEUROLOGICO: NeurclSgicamente normal.

EXPLORACION ARALITICA
Dentro de la normal)idad.

EXPLORACION RADIOLOGICA

TSrax: no se aprecian imfgenes metastsicas. Cuello lateral: formaciSn que ocluye la lu.
laringea. Tomograffas de 1uringe§ sanos piriformes libres, ocupaciSn de banda derecha. Eséfago
cervical: paso de papilla a viis afreas por mecanisme imperfecto de cierre. Gammagrafia hep&-
tica: normal. o

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma epidermoide medianamente diferenciadc.

DIAGNOSTICO
Recidiva de un ca. de cara laringea de epiglotis irradiado.
O.M.S.: 161.8 Extensifn: '.l'3 No Mo

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 qz/m2 y dfa.



-us-" 279

GRUPO EXPERIMENTAL Paciente p2 17 Datos 1
Paciente Sexo (1=v 2=H) Fecha nacimiento N"paciente
M.J.M 1 -/ -/ 38 11997/181
Sup. corporal 1, 70 n? Talla _169 cm Peso 61,5 Kg

LOCALIZACION DEL

TUMOR PRIMITIVO Cara laringea de epiglotis (recidiva)

INTERVENCION Fecha: - 10/ 07/80

Tipo: 1lssin intervencifn
2=biopsia
Jeaxtirpaciln parcial 2
4=extirpaciSn total

ANATOMIA 1=muy diferenciado
PATOLOGICA  2=moderadamente difersnciado
3=indiferenciado

2 4=no consta A.P.

CI.ASI!ICACION!T}_ N [¢] ¥ 0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA .

1=poco i=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado ) 4 d 2 derado

3=mucho g Jemucho 2
Otras causas l=gf Enfermedad vascular 1=sg
{especificar en pég. 5) periférica
Malnetricisn l=sf Diabetes 1=latente

, 2=manifiesta —_

Anemia Tipo:
Medicacifn previa:
ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES l=previa

2=presents durante sl tratamiento

1 Hepatitis virica hace 4 afios.

2

3

ESTUDIOES ESPECIALES

Rx. térax
Trinsito esofigico
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente nQ 17 Datos 2
Fecha 10/07/80 06/Q08/80 22/08/80
MEDIDAS TUMORALES Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.
Localizacién TU 1:_Laringe a~p 30 ;m 20 e 00 e
Método de
medida: __Laringoscopia da-1i 20 mn 10 [ 00 mm
Tomografia
Localizacién TU 2: a-p mm ™o mm
Método de
medida: a-1 T [ ] ™n
RADIOTERAPIA Yecha comienzo Fecha fina) Tipo de radiacifn
14/07/80 22/08/80 . co0 - 60
R°de sesiones 5A + 25B
D, por sesifn 1Gy 2Gy .
D. tumor total 5Gy  + 50Gy = 55Gy
MEDICACION CONCOMITANTE
Nombre y grupo farmacolfgicoe Dosis diaria
1
2
3
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios
2 = Efectos secundarios bien tolerados
3 = Efactom secundarios mal tolerados -1

BVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radfoterapia segdn el protocolo
2 = pesviacifn del protocolo y/o terminacién anticipada 1.
En su caso, causas de la desviacién o terminacifén anticipadat

DOSIS pE HISON.'_!!!ASOL PRE-TRATAMIENTO
Dosis diaria calculada de misonidazol en gr. /m? 0,50 T. arterial sist. 120
Dosis diaria de misonidasol administrada en gr. 0,80 T. arterial diast. _ 80
Dosis total administrada en gr./a’ 14,12 Pulso 82

Dosis total administrada en gr. 24,00
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CONTROLES CLINICO3 (semanas 1 a 6)

Datos 1

Paciente nQ 17

IRRADIACION SEMANA

Dosis acumulada {en Gy) ™ 1

TO 2

15

25

as

45

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr.

8,0

12,0

16,

9

RADIOTERAPIA 4+ MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO

1 =9f 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

Remisifn completa ™w 1
Remigién parcial

Sin variacifn

Incremento tumoral ™ 2

-

REACCION CUTANEA (3ona irradiada)

Ninguna

Eritema

Descamacifén seca
Dermatitis hémeda leve
o titis himeds ext
Pigmentacisn ligeara
Pigmentacifn intensa

PR WNED
AR DDY

EFECTOE SECUNDARIOS

Cafda de pelo 0O=No
lw=ligera 2=moderada
3={ntensa 4=total

Neuropatis O=No
periférica l=en dedos
2=en manos y/o pies
3epSn alld de manos
y piles
4=Imposible valorar

Eritema (en piel no_tratada)

Prurito (en piel no tratada)
Niuseas 0= Mo

véaitos 1= ligero

2= moderado
Otros efectos: 3= intenso
. .

2

3

J

|o

Pleble o

lo

bloll

blobbk b lo

Pl

]N

L S

PlePP P

PP P P

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

120

105

110

110

105

105

80

50

65

60

60

60

75

65

15

75

65

65
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Paciente n2 17

Datos 4

SEGUIMIENTO

N°de semana desde el
comienzo de la irradiacidén

14

18

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisién completa U t
2= Ramisién parcial

I= Sin variaciSn

4= Incremento tumoral O 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguni
1= Eritema
2= Descamacidn seca
3= Dermatitis h(meda leve
4 Darmatitis hGmeda extensa
S« PigmentaciSn ligera
6= Pigmentacidn intensa

CAIDA DE PELO

0= No

1= Ligera
2= Moderada
I= Intensa
4w Total

NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= en dedos
2= en manos y/o piles
3= m&s allf de manos
Y ples
4= Imposible valorar

T. arterial siat.

T. artarial diast.

Pulso

115 105

120 120

80 S50

80 80

80 65

80 80

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
M8todo de medida:

T0 1 _raringoscopia.Tomoqrafia

T 2

Fecha:

29/04/81

a-p (mm)

da-i (mm)

Prqgr--idn tumoral confirmada -- meses despufs del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
prograsién tumoral:

Muerte del paciente —-— _ mesas después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = st 2 = no

Causa de la muarte:
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GRUPO EXPERIMENTAL __Paciente no 17 Datos 5

NOTAS

-

29/04/81,- En laringe persisten zonas edematosas, pero no se aprecian lesio
nes oncolégicas ( 9 meses después de iniciado el tratamiento).
04/08/81,- Trece meses después de iniciado el tratamiento presenta lesiones

sospechosas. Blopsia: Displasia epitelial moderada.



=120~

GRUPO EXPERIMENTAL

280

Paciente n2 17

Datos 6

CONTROLEE ANALITICOS

Pre~tratamiento |[Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
. tratamiento el fin de tto.
Fecha 08,_o07 .80 | 06 .08 .80 21 .08 .80 124 Q09 .80
v.5.6. 1 hora mm. 2 9 18 5
2® hora mm. 15 22 37 15
Hemoglobina g.%/0 14,46 12,92 14,6 14,15
Hematfes Mi1l./m’ 4,8 4,4 4,7 4,6
Leucocitos  Hil./mm® 6,20 3,70 6,20 3,70
Linfocitos °/0 36,0 29,00 28,00 18,00
Neutréfilos °/0 56 66,00 62,00 76,00
Plagquetas Mil, /oo’ 220,0 178,00 170,00
Reticulocitos  °/co 12,5 18,0 10,0 10,0
Protrombina °/o 107,0 100,0 100.0 109,0
Bilirrubina  mg.%/o 0,7 9,6 Q0,7
Fosf. alcalina UI/1 25,0 20,0 127,0 31,0
T.6.0. o1/l S,2 5,7 9,0 5.7
T.G.P. o1/l 2,3 4,3 8,0 2,3
Creatinina mng.%/0 1,0 0,7 0,7 0,9
Ac? Urico ng.%/0 4,3 5,0 6,0 4,3
x nEg./1 3,96 4,6 4,4 4,40
Na mEq./1 154,0 143 139,0 150,0
ca ny.%/0 10,6 9,0 8,6 11.00
Glucosa ng.°/o 90,0 84,0 81,0 90,0
ORINA
Hb/Hematfes 0 0 0 0
O=Negativo — - _—
Protafnas 1=Indicios 0 0 [4] 0
2w 4+ &
Glucosa 3= 4+ 4+ 0 [4) 0 Q_ .
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Paciente no 18
Ha n@: 12.308
ombre: B.P.T. Sexo: V Edad: 55
. Civil: C Profesibn: Labrador
scha de consulta: 08/08/80

ECEDENTES FPAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido 60 afios ca. cutfneo de nariz, Madre fallecida §0 afios neumonfa. )} hexmano
ive sano. 6 hijos v.s

TECEDENTES PERSONALES
2.P.1I. no recuerda. Laparotomia media por hemorragia digestiva hace 7 afios. Accidente la-
ral con traumatismo del 20 dedo de la mano izquierda. ALERGICO a la penicilina. Fumador de 30 .
igarrillos/dia tabaco negro desde los 18 afios. Bebedor de 1 a 1,5 litros de vino/dia y de dos a
uatro copas de licor al dia desde los 18-20 afios. :

ERMEDAD ACTUAL
Hace aproximadamente 1 afio le aparecid "un bulto® en regibn cervical izquierda, por detrés
pabelln auricular que crecia lentamente pero sin producirle molestias por lo gque lo dejd evo-
ucionar sin consultar. 6 & 7 meses més tarde le aparsciaron nuevas tumoraciones en regibn cervi-
al irguierda, por lo que consultd con su médico de cabecera, siguiendo tratamientc médico. Hace
s messs empieza a notar rinorrea y dolor punzante en regiln retroauricular por lo que consulta
centro hospitalario de su provincia donde, tras practicarle biopsia, nos lo envian para trata
ento radiolbgico. »
Actualmente persiste el dolor, dificultad respiratoria nasal, no trastornos auditives, ne
stenia ni anorexis, no disnea.

PLORACION CLINICA

B&bito asténico.Petor etilico. En reqgifn cervical izquierda. Masa compacta de consisten-
ia media formada por miiltiples adenopatias, unas fijas y otras no, y gque ocupa todo el lateral
zquierdo de cuello. Dolor a la palpaeidn. Cadena cervical derecha negativa. Ptosis palpebral
tquierda con estratismo divergente. Permeabilidad nasal conservada pero con esfuerzo. No adeno
atias axilares. Abdomen empastado, se percute mate 3-4 traveses de dedo en hipocondrio derecho.
RL: Tumoracién que ocupa lade izquierdo de carum, sangrante. INFORME NEUROLOGICO: Horner izquier
©. Rasto de pares crun.ali. normales. Romberg + (s0lo con ojos carrados).

PLORACION ANALITICA
Dantro de la normalidad

PLORACION RADIOLOGICA .
Torax: No imfgenes metastisicas. Créneo lateral: Normal, pero parasce existir ocupacidn de
eno esfencidal en su porcifn posterior. Seanos paranasales: Tumoracifn que ocupa la base izquierd
vadiendo la fosa nasal del mimmo lado y pasando la linea media. Tomografia de cavum: Tumoracibn
isible en los cortes izquierdos que destruye aparentemente la base de crinec ocupando la porcisr
sterior del seno esfenoidal. Gammagrafia hepltica: Ligera hepatomegalia con desestructuracibtn
fusa.

ORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma indiferenciado

IAGNOSTICO
Ca. de Carum con metfstasis cervicales.
O.M.5. 147.8 Extengidn: T‘ N3 Mo
TAMIENTO

Telecobaltoterapia. Misonidazol 0,50 qr/n2 y dia.
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 18 Datos 1
Paciente Sexo {1=V 2=H) Fecha nacimiento N°paciente
B.P.T ] 01/09/25 12.308/189
Sup. corporal _1,48 w? Talla _159 om Peso 49,5 Xg

LOCALIZACIOR DEL
TUMOR PRIMITIVO Cavum nasofaringeo con metistasis cervicales izdas.(adenopa-

tias).
INTERVENCION Fechas 03/07/ 80 .ANATOMIA 1=muy diferenciado
PATOLOGICA 2=poderadamente diferenciado

Tipo: 1=sin intervencibn I=indiferenciado

2=biopsia i 4=no consta A.P.

J=axtirpacifn parcial 2

4eaxtirpacién total Carcinoma indiferenciado
CLASIPICACION T 4 N _ 3 M O

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

l=poco 1=poco
Bebedor de alcohol 2=moderado Pumador 2=moderado
Jemucho 3 3=mucho 2
Otras causas l=gf Enfermedad vascular 1mgy
(especificar en pig. §) pariférica
Malnutricifn 1=sf Diabstes l=latente
2=manifiesta

Anemia Tipos

Medicacifn previa:

ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES 1=previa
2=prasente durante el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALES
Rx. térax

Gammagrafia hep&tica
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n° 18 Datos 2

Fecha : 12/08/80 08/09/80 26/09/80
MEDIDAS TUMORALES Pre~tratamiento Mitad tto. Fin del tto.
Localizacién TU 1: Cavum nasofat a-p 40 ] 30 L 00 m
M8todo de ringeo
medida: _Rinoscopia y radio— | a-1 30 = 20 L 00 L

grafias.

Localizacisn TU 2: Regién cervita-p 100 ~ 40 mm 00 mn
Metodo de cal izda.
wadidas Directa a-1 60 (=] 30 mn 00 L]
RADIOTERAPIA Fechs comienso Pecha final Tipo de radiscibn

19/08/80 26/09/80 CO ~ 60
¥°de sasiones TU 1:25A + SB ™V 2:30
Dy por sesitn TU 1:A= 2,0Gy B= 1,4Gy TU 2:1,45Gy
D. tumor total TU 1:506y + 706y = 57Gy TU 2:43,5Gy
MEDICACION CONCOMITANTE

Nombre y grupo farmacolSgico Dosis diaria
1 Alercur A{clorhidrato de clemizol) 40 mg,
(12/09/80 - 19/09/80)
2
3
TOLERANCIA 1 = No efectos secundarios
’ 2 = Efectos secundarios bien tolerados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 2.

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidaxol + Radioterapia segdn =1 protocolo
2 = Desviacifn del protocolo y/c terminacifSn anticipada 1
En su casc, causas de la desviacifn o terminacién anticipada:

DOB18 DE MISONIDAZOL i PRE-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculade de misonidazol en gr./m® _0,50 |[t. arterial sist. _130
Dosis diaria de wmisonidazol administrada en gr. _0,70 T. arterial diast. 80
Dosis total administrada en gr./m? 14,18 fulso 88

Dosis total administrada en gr. 21,00
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CONTROLES CLINICOS (semanas 1 a §)

Pacienﬁe n? 18

Datos 3

IRRADIACION SEMANA

Dosis acumulada (en Gy) T 1

™ 2

MISONIDAZOL
Daosis acumulada en gr.

1
{0
yi

20

30

10)

14

22

3,5

7.0

10,5

17,5

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
D ACURROO AL PROTOCOLO

1= =f 2 = no

RESPUESTA TUMORAL

Remigibn completa T 1
Remigifn parcial

8in variacifn

Incremento tumoral ™™ 2

W N

REACCION CUTAREA (2ona irradjada)

= Ninguna

Eritema

Descamacifn seca
Dermatitis h@meda leve
Dermatitis himeda extensa
Pigmentacién ligera
Pigmentacisn intensa

AN
[ I I IR ]

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de palo O=No
1=ligara 2emoderada
Amintensa 4=total

Neunropatfa O=No
perif@rica 1wen dedos
2=en manos y/o pies
3~m&s allf de manos
y piles
4=Inposible valorar

Eritema (en piel no tratada)
Prurito (en piel no tratada)

Niugeas 0= No

1= ligero
Vomitos 2= moderado
Ootros efectos: 3= intenso

1
2

3

o

PP

PPPP

bkl

o

lo

lo

kbl

I

o lo

bbhkb

r)

A

r—

!o

ppPP M

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

140

130

160

160

160

130

90

90

80

80

80

80

94

94

82

82

88

82
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Paciente n% 18

SEGUIMIENTO

Datos 4

N‘de semana desde el
comisnzo de la irradiacién

14 18

EVOLUCION TUMORAL

1= Remisgidn completa
2w Remisién parcial
3= Bin variacién

4= Incremento tumoral

™ 1

™ 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
O= Ninguna
ls Eritema
2= Descamacifn seca
3« Dermatitis hmeda leve
4s Dermatitis hdimeda extensa
S« Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacifn intensa

CAIDA

O=
1=
=
3=
4=

DE PELO

No
Ligeara
Moderada
Intensa
Total

WEUROPATIA

PERIFERICA 0=
1=
2=
3=

No

en dedos

en manos y/o ples
m&s alld de manos
Y plas

4= Imposible valorar

Io

lm
|m

'o
lc

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

g0

60

&0

BO

—80__

80

—B8

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS N
Método de medida:

TU 1 Exploracidén ORL v Radiold-
gica.
TV 2 Exploracién directa.

FPacha:

Q8/01/81
08/01/81

a-p (sm)

S ¢ .
0

d-1 (mm)

P | B
0

Progreaidn tumoral confirmada _~— meses despuds del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresisn tumoral:

Muerte del paciente

Autopsia 1 = sf 2 = no

Causa de la muerte:

meses despuds del comienzo del tratamiento,
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n% 18 Dates 5

NOTAS

08/01/81,- No existen signos de persistencia ni recidiva tumoral, ni evi-
dencia de metdstasis a distancia. (5 meses después de iniciado el tratamiento).
15/67/81,- No hay signos de recidiva ni metast4dsis a distancia ( 11 meses

desde el comienzo del tratamiento).
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Paciente n? 18

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento |Mitad del Fin tratamiento |4 semanas tras
tratamiento el fin de tto.
Fecha 12 08 _ 80 05 _09 _80 29 09 80 15 10 80

v.8.G. 1® hora mm. 44 €8 40 37

2% hora wm, 74 98 69 68
Hemoglobina g.%%0 14,92 16,61 14,0 14,6
Hematfes  Mill./mm’ 4,6 5,3 5,2 4,9
Leucocitos  Mil./me’ 6,7 9,0 6,7 13,8
Linfocitos %/0 32,0 23,0 20,0 11,0
Weutréfilos %0 59,0 73,0 69,0 81,0
Plagquetas Ml.l./i-3 344,0 252.0 304.0
Reticulocitos °/00 10,0 8,2 3,0 11,2
Protrombina %/ 100,0 100,0 109,0
Biltrrubina  mg.%/0 1.7 0,5 Q.7 0.6
Fosf. alcalina UL/l 13,0 33,0 20,0 20,0
T.6.0. u1/1 9,5 7,6 6,6 12,5
T.G.P. 1/l 5,7 2,8 3,3 7,3
Creatinina ng.%/0 1,1 0,7 1,0 0,8
Ac? Urico wg.%0 3,7 3,6 4,7 4.1
.4 neg. /1 4,2 4,2 4,2 4,98
Na mEqg. /1 139.0 143.0 139.1 142.0
ca ng.%/0 9,05 10,0 9,0 9,5
Glucosa ng.%/0 70,2 82,0 77,0 76.0
ORINA
Hb/Hematfes o L0 S L
Protefnas ;E::ngg:::: 9 _0 Q9 0.
Glucosa 3=+ 40+ _0 . 0 Q£ I o B
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Paciente ng 19
Ha no: 12.314
Nombre: L.U.H Sexo: H Edad: 39
E. Civil: € Profesifn: S.L.
Fecha de Consulta: 20/08/80
ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre vive 76 afios artrosis. Madre vive mana 70 afics. 5 hermanos v.s. 4 hijos v.s.

ANTECEDENTES PERSONALES )

E.P.I. sin secuelas, Amigdalectomizada a los 27 afios. Piebre de Malta hace 5 afics,
Menarquia: 17 afios, tipo 4-5/28-30, a veces irregular. G.A.V.: 4.0.4. Ultima regla: 23/07/80.
Ko fuma. No bebe alcohol habitualmente. ‘

ENFERMEDAD ACTUAL

En Marzo de 1980 se notd en regibn cervical izquierda una tumoracidn del tamafio de un
garbanzo, dolorosa al prineipio. Permanecid ‘estacionaria hasta julio 89, en que empez25 a
crecer de nuevo con reaparicién del dolor. Desde hace 1 afic presenta acfifenos ocasionalmen
te en oido izguierdo y pérdida de audicidn progresiva. Respiracién nasal dificultosa, te-
niendo que respirar con la boca abierta, cefaleas frecuentes. Vista en centro hospitalario
de »u provincia, tras una serie de exploraciones se le interviene quirfirgicamente el 04/07/80
y tras el anflizis histollgico de la pieza y biopsia de amigdala la envian a nosotros para
tratamiento radioldgico.

Actualmente refiere buen estado general, ¢on tiraje en la zona cervical izquierda ope
rada, disfagis, hipoacusia izquierda y acfifenos.

EXPLORACION CLINICA

Cicatriz gueloide de wvaciamiento cervical izquierdo. En regién cervical izquierda a nive
superior se palpan una serie de nSdulos de consistencia media que forman un conglomerado que
empasta dicha zona. No adenopatias cervicales derachas. Fosas supraclaviculares libres, asi
como regiones axilares. Respiracifn nasal normal por ambas coanas. Oroscopia simple: Amigda—
la izquierda edematosa, enrojecida, no ulcerada, con abombamiento gue llega a linea media y
que parece proceder de regifn superior. ORL: Tumoracifn en pared posterior de orofaringe que
abomba el pilar posterior de la amigdala izquierda. La tumoracifn no estf ulcerada y ocupa
casi toda la rinofaringe. INFORME NEUROLOGICO: Exploracidn neuroldgica normal.

. EXPLORACION ANALITICA

Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA

T6rax: no imSgenes metastfsicag. Crineoc lateral:normal. Senos paranasales: discreta opac
ficacidn del izguierdo. RAirtz: masa a nivel de paladar blando y borra sus estructuras en lado
izquierdo. :

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma transicional (Linfoepitelioma)

DIAGNOSTICO
Ca de amfgdala izguierds con met&stasis operadas en cadena cervical fzquierda.
0.M,8.: 146.0 Extensidn: 'I‘3 Nz‘ Mo

TRATAMIENTO

Telacobaltoterapia. Misonidazol, 0,50 gr/m2 y dla.
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GRUPO_EXPERIMENTAL Paciente n2 19 Datos 1
Paciente Saxo (lav 2eH) facha nacimiento N*paciente
L.U.M 2 28/08/41 12.314/195
Sup. corporal 1, 63 n? Talla 153 om Peso 67 ,0 Rg

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Amigdala izquierda

INTERVENCION Pecha: _30 / 07/ 80

Tipo:t 1=sin intervencifn
2=hiopsia .
Jagxtirpaci8n parcial =
4=extirpacibn total

ANATOMIA 1=muy diferenciade
PATOLOGICA 2=moderadamente diferenciado
3=indiferanciado

—— 4=no consta A.P,
Linfoepitelioma .

CLASIFICACION T _3 N 2 MO0

OTRAS CLASIFICACIONES

FACTORES PREDISPONENTES A NEUROPATIA PERIFERICA

1=poco 1l=poco
Bebador de alcohol 2emoderado Pumad 2 d 4
3Ismucho 3smucho
Otras causas le=ef Enfersedad vascular i1=9f
(especificar en pig. 5) pexiférica
Malnutricidn l=gt Diabetes l=latante
2=maniftesta .
Anemia Tipos
Medicacidn previa:
ENFERMEDADES PREVIAS Y CONCOMITANTES laprevia

2=presente durunte el tratamiento

ESTUDIOS ESPECIALES
Estudio radiolégico de térax

Crdneo , rinofaringe




-130-" 290

GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n2 19 Datos 2

Fecha : 21/08/80 . 23/09/80 09/10/80

MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamiento Mitad tto. Fin del tto.

Localizacién TU l:Amigdala izdal. a-p 50 L] _30 L] — 10 _r=
Método de
medida: _Rinoscopia-Oroscopial a-1 5Q on 20 L] 5 L
Localizacifn TU 2: a-p m wm o
Método de
medids: a=-1 mm mm mer
RADIOTERAPIA Fecha comienzo Facha final Tipo de radiacién

01/09/80 15/10/80 Co - 60
N*de sesiones 30
D, por sesibn 185 rads
D. tumor total 55,5 Gy

MEDICACION CONCOMITANTE

Nombre y grupo farmacolégico

Dosis diaria

1
2
3
TOLERANCIA 1 = Ho efectos secundarios
2 = Efectos secundarios bien tolerados
3 = Efectos secundarios mal tolerados 2

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO 1 = Misonidazol + Radioterapia segdn el protocolo
2 = Deaviacifin del protocolo y/o0 terminacifn anticipada _1.

En su caso, causas de la desviacifn o terminacifn anticipada: La Radioterapia conti-
nué hasta 6.100 rads por persistencia tumoral.

DOSIS DE MISONIDAZOL

PRE=-TRATAMIENTO

Dosis diaria calculada de misonidazol en glr./n2 9,50 T. arterial sist. 115

Dosis diaria de misonidazol administrada en gr. _ 0,80 T. arterial diast. 60

Dosis total administrada en ;9'./‘2

Dosis total administrada en gr.

14,72 Pulso 74

—24.0




CONTROLES CLINICOS

(semanas 1 a 6)
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GRUPO EXPERIMENTAL

Datos 3

Paciente n2 19

IRRADIACION SEMANA

Dogsis acumulada (en Gy) ™ 1

T 2

18

28

37

46

55

MISONIDAZOL
Dosis acumulada en gr.

4,0

8,0

12,0

16,0

20,0

24,0

RADIOTERAPIA + MISONIDAZOL
DE ACUERDO AL PROTOCOLO

1 = g 4 = no

REBPUESTA TUMORAL

= Remizién completa ™1
= Remisiln parcial

= §in variscifn

= Incremento tumoral ™ 2

L RN R

REACCION CUTANEA (3ona irradiada)

Ninguna

Exitema

Descamacifn ssca
Dermatitis hémeda lave
Dermatitis hdmeda extensa
Pigmentacién ligera
Pigmentacién intensa

AW O

EFECTOS SECUNDARIOS

Cafda de pelo O=HNo
1=ligera 2=moderada
3=intensa 4=total

Neuropatia O=No
periférica 1=en dedos
2=en manos y/o piles
Jemfis allf de wmanos
¥ pies
4=Imposible valorar

Exitema (en piel no_ tratada)
Prurito (en piel no tratada)

NSuseas 0= Wo
Vémitos 1= ligero

2= moderado
Otros efectos! 3= {ntenso
1

2

3

plobl b

blokl [ lo

blobl b lo

|

PePP P P

Plepp P

I

blebl b

T. arterial sist.

T. arterial diast.

Pulso

160

70

110

110

100

€0

70

60

60

70

82

82

78

82

82

82
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GRUPQ_EXPERIMENTAL Paciente n® 19 Datos 4
SEGUIMIENTO
N°de semana desde el .
comienzo de la {rradiacifn 7 8 9 10 14 18
EVOLUCION TUMORAL
1= Remiszién complets 0 1 1 1 1
2= Remisidn parcial
3= Sin variacién
4= Incremento tumoral = TU 2 —_
REACCION CUTANEA (Zona irradiada)
0= Ninguna
1s Eritema
2= Descamacifin seca
3= Darmatitis hGmeda leve 2 5 S 5 0 0
4e Dermatitis himeda extensa - - — - - -
S» Pigmentacidn ligera
6= Pigmentacidn intensa
CAIDA DE PELO
0= No
1= Ligera
2= Moderada 1] 2] 0 0 0 o
3= Intensa
4= Total
NEUROPATIA
PERIFERICA 0= No
1= any dedos
2= en manos y/o pies
= m&s alld de manos 0 a 2 2 0 o
Yy ples
4= Imposible valorar
T. artarial sist. 120 110 110 120 120
T. arterial diast. 70 A0 £0 70 60
Pulso 82 78 82 80 78
EVOLUCION _DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Fecha: ! a-p (mm) d-{ {mm)
Método de medida:
TU 1 Exploracién ORL, 15/01/81 )]
T™v 2

Progresidn tumoral confirmada -

Tratamiento tras la
progresidn tumoral:

meses después dal comienzo del tratamfento

Muerte del paciente -—-— meses despufls del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1 = 3¢ 2 = no

Causa de la muarte:
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GRUPO EXPERIMENTAL Paciente n? 19 Datos S

ROTAS

15/01/80,- 4 meses después de iniciado el tratamiento, no hay signos de
persistencia ni recidiva tumoral. Existe una pequefia lesién de aspecto necré-
tico detrds del dltimo molar inferior izquierdo.

Se pone tratamiento con epitelizantes.

31/03/80,~- No hay signos de persistencia tumoral ni recidiva. Adenopatias
en fosa supraclavicular izquierda sospechosas de ser infiltrativas.

21/04/81,- La adenopatfas han aumentado de tamafio y nimero, de aspecto
francamente infiltrado. Por motivos familiares no ha podido comenzar antes el
tratamiento. Hoy comienza tratamiento con Telecobaltoterapia sobre fosa supra
clavicular izquierda.

26/05/81,- Finaliza el tratamiento, dosis tumor= 54 Gy. Han desaparecido |
por completo las adenopatias.

La exploracién de orofaringe es absblutamente normal. No hay evidencia de
metdstasis a distancia { 8 meses después de iniciar el tratamiento del tumor
primitivo).

03/12/81,- 15 meses después de finalizar el tratamiento del tumor primiti-

vo, no hay recidiva local ni signos de metdstasis a distacia. No adenopatias.
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Paciente n2 19

Datos 6

CONTROLES ANALITICOS

Pre-tratamiento }Mitad del Fin tratamiento | 4 semanas tras
tratamfento el fin de tto.
Fecha 21,08 80 ig .08 .80 Q8 10 .80 11 11,80
v.5.6. 1% hora mm. | 25 48 62 27
2* hora mm. 45 86 96 60
Hemoglobina g.%/0 15,0 11,69 12,50 14,33
Hematfes  Mill./mm’ 4,7 4.4 4.3 47
Leucocitos  Mil./mm’ 5,50 5,80 7,60 6,0
Linfocitos %/0 32,0 34,0 22,0 23,0
Neutr6£ilos °/o 64,0 63,0 71,0 66,0
Plaquetas  Mil./mm’ 280,0 432,0 510,0 400,0
Reticulocitos /00 2,0 7,5 4,0 10,0
Protrembina ®s0 75,0 100,0
Bilirrubina  mg.%/0 0,4 0,5 0,5 0.5
Fosf. alcalina  UI/L 105,0 26,0 21,0 22,0
T.G.0. u1/1 9,0 6,0 13,6 9,2
T.G.P. U1/l 9,0 5,2 24,4 9,9
Creatinina mg.%/0 0,8 1,2 0,7 0,8
Ac? Urico mg.%/0 4,8 4,4 3.6 6.0
X mEq./1 4,0 4,0 4,20 4,21
Na mEq. /1 140,0 139,6 143,0 147,0
ca wg.%/0 7,87 9,06 10.3 9.0
Glocosa ng.%/0 75,0 89,0 102,0 104,0
ORINA
nbmmeiel . 0 _0_ 0 o
Protefnas g:'f:gﬁi:: 0 I 0 0
Glucosa g: : : + 0_ o -0 Q2




GRUPO TESTIGO
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Paciente no 1°
Nombre: J.M.L. Sexc: V.  Edad. 64 A* n° 10.800
E. Civil: C. Profesifn: Agricultor
Pecha de consulta: 09/08/76

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido a los 62 afios por accidente. Madre fallecida a los 64 afios por bronco
patia. Hermanos: uno fallecido por cardiopatia y dos por Pleuresia; otro vive sano. & hijos
viven sanos.

No antecedentes diab&ticos, no ’Bct ni oncolégicos.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I. 8in secuelas. Vémitos de sangre (TBC) 52 afios. Fumador desde los 15, 1 paquete
negro con £iltro y sin filtro. Bebedor de 1/4 litro de vino al dla. Bronquitis desde los 50
afios.

ENFERMEDAD ACTUAL

Desde hace 4 meses disfagia intenaa mfe acusada a los sSlidos. Dolor localizado en cue
1lo con irradiacién a regiSn retroauricular izquierda. Visto por su médico se le instaura tra
tamiento médico con el que no mejora, por lo gque as enviado a centro hospitalarioc de su pro-
vincia de origen, desde donds le remiten a nosotros para tratamiento radiolSgico. Actualmen-
te presenta la sintomatologia descrita, sin disfonfa. Pérdida de peso, astenia acusada, dis-
nes de esfuerzo, no fiebre.

EXPLORACION CLINICA

Enfermo con buen estado general, presenta afonifa, coloracifn normal de plel y mucosas,
no se palpan adenopatias cervicosupraclaviculares, submandibulares, ni axilares. Por orosco
pia simple se aprecia boca séptica, falta de piezas dentarias, faringe inflamada dolorida.
Se auscultan estertores y sibilancias. Abdomen prominente, glohuloso, obeso, no se palpa hi
gado, ni bazo. ’

ORL: Tumoracifn grande en base de lengua (iiguierda) muy edematosa, redonda, con avi-
dente compromiso epigl&tico del mismo lado.

EXPLORACION ANALITICA
Sangre: V.S.G.: 24-50. Resto normal.

EXPLORACION RADIOLOGICA

Crineor osteoporosis. T6rax: Refuerzo de trama bilateral. Refuerzo hiliar. Enfisema.
Casguste apical bilateral. ImSgenes en panal en vértice izquierdo. No metfistasig.
INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma spidermoide bien diferenciado.

DIAGROSTICO
Ca. de base ds lengua que llega a epiglotis.
0.M.8.: 141.0 Extensidn: 73 No Mo
TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.



-1 297

GRUPO_ TESTIGO Paciente n% 1' Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) FPacha nacimiento N°paciante
_J.M.L 1 _29/06/12 10.800

LOCALIZACION DEI,

TUMOR PRIMITIVO __Qrofarjinge; base de lengua que llega a epiglotis,

INTERVENCION Pecha: _10/08/76 ANATOMIA 1= muv diferenciado
PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado
Tipo: 1= sin intervencidn 3= indifersnciado
2= biopsia 1 4= no consta A.P.
3= axtirpacién parcial 2 -
4= extirpacifn total : Larcinoma epidermoide.

CLASIFICACION T 3 W [4] M_0

OTRAS CLASIFICACIONES M

MEDIDAS TUMORALES

Pre~tratamiento Fin tratamiento
Localizacidn TU0 1 Base de lengua a-p 40 mm 10 mm
Método de medida: Exploracjién directa d-i 25 __ mm —_— 5 W m
Localizacién TU 2 a-p mm ™
Método de medida: a-1i mm l o
mloﬁmm
Tipo de radiacién: Co - 60
N°de sesiones 34
D, por sesifn 1,8 Gy
D. tumor total 61,2 Gy
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

12/08/76 28/09/176
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GRUPO TESTIGO Paciente n® 1° bDatos 2
REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Rin tratamiento
0 = Ninguna
= Eritema -
Descamacifn seca
Dermatitis htmeda leve 1 6

Dermatitis hGmeda extensa
Pigmentacisn ligeras
Pigmentacidn intemsa

AR S WM
LN B I

EFECTOS SECUNDARIOS

Riuseas 0= Ho 0 0
1= ligerod
2= moderado
Vémitos 3= int 0
Otros efectos:
1 _Biperexia : 2
2 _Cefaleas 4 Q.
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Fechat a-p {mm) d-1 (mm)}
Método de medida:
T 1 Exploracién directa 13/01/77 30 . 20
™ 2
Progresifn tumoral confirmada _ 05 despu#s del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la

progresifn tumoral: Antibiéticos-antiinflamatorios por infeccidn local v
pulmonar sobreafiadidas. Observacién a los 3 meses.

Muerts del paciente 07 después del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1= st 2= no 2

Causa de la muerte: Progregiédn tumoral.
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Pacients n@ 2°'
Nombre: ¥,T.G. Sexo: V. Bdad: 58 A% a* 9,906
E. Civil: C. Profesibn: no consta
Fecha de Consultsa: 17/01/73

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido a los 57 afios por intervencisn de ulcus duodenal. Madre fallecida a los
70 afios por A.V. Cerebral., Hermanos: uno fallecif a los 1l afios por pleuresia, -otro vive sano.
2 hijos viven sanos.

Niega otros antecedentes.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.1, sin secuelas. Disbético hace 10 afios =& controls con antidiabéticos orales. Po
lineuritis y vasculopatia diabltica con clauvdicacifn intermitente, Fumador desde los 14-15
afios, 20-25 cigarrillos negros; sigue fumando. Bsbador: 1,5 a 2 1itros en comidas, 3-4 co-
pas de licor.

ENFPERMEDAD ACTUAL

Desde hace 3 afios afonia de curso intermitente. Hace mes y medic comienza con dclor en
faringe no influido por la deglucifn. No disnea, no hemoptiasis. 8 tos y expectoracifn. Vis-
to por su especialista O.R.L. y tras varias exploraciones, ea enviado & nosotros, para tra-
tamiento radioclégico.

EXPLORACIOR CLIWICA

Buan pecto g al. En d cervical derecha, a nivel de fosa supraclavicular, ade
nopatia del tamafio de una almendra, nfSvil, no dolorosa. Oroscopia simple: no se aprecia le-
sidn. ORL: T 16n ulcero. otica, que parte de polo inferior de amigdala izquierda y

se extiende por el cordfn lateral de hipofaringe unos 2 em. Se toma bilopsia.

EXPLORACION ANALITICA
Indice de Katz: 26 mm/h. Resto normal. Glucemia: 120 mgd

EXPLORACION RADIOLOGICA
TOrax: no imfgenes metastiisicas. Ramas mandibulares: normales. Cuello lateral: impor-
tantes signos artrfsicos. Trinsito esoffgico: normal.Tomograffias laringe: normal.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma epidermoide bien difsrenciado,

DIAGNOSTICO
Ca. de amigdala izqda. con metdstasis cervical homolateral.
O.M.S.: 146.0 Extensibn: Tz "1 Mo

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.
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GRUPO_TESTIGO Paciente ng2 2°' Datos 1
Paciente Sexo (l1=V 2=H} Facha nacimiento N°paciante
R P N I 1 No consta (58a.) ~9.906

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO

Amigdala izquierda con metdstasis cervicales.

INTERVENCION Fecha: 17/01/73

sin intervencidn
biopaia
extirpacién parcial 2

1w
2=
3=
A=

Tipo:

extirpacifn total

ANATOMIA i» muv diferenciado
PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado
3= indiferenciado
1 4= no consta A.P.

Carcinoma epidermoide.

CLASIFICACION T 3 N 1 M _Q

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamiento Fin tratamiento
Localizacién TU 1 Amigdala izquierda. a-p 45 mm 15 om
Método de medida: Exploracién directa, a-i 15 om 05 om
Localizacisn TU 2 a-p o mm
Método de medida: a-1 m .

RADIOTERAPIA

Tipo de radiacidn: CQ ~ 60
N®de sesiones 30

D, por sasién 1,8 Gy
D. tumor total 54 Gy

Fecha comienzo:

12/01/73

Fecha fin tratamiento:

09/03/73
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GRUPO_TESTIGO nte n® 2° Datos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Pin tratamiento

= Ninguna

Eritema
Descamacifn ;::a
Dermatitim h da leve

Dermatitis hlmeda axtensa 6 -
PigmentaciSn ligera
Pigmentacisn intensa

RSN D
[ I I B I |

EFECTOS SECUNDARIOS

Niuseas 0= No 0 Q0
1= ligero
vémitos g: Tog“'.d" 90 0

Otros efectost

1

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Fachat a-p {(mm) d-1 (mw)
Métodeo de medida:s

T0 1 _Exploracién directa. 24/05/13 50 20
U 2
Progresifn tumoral confirmada 03 después del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresién tumoral: e : £

Muerte del paciente 07 meses despufs dal comisnzo del tratamiento.

Autopsia 1= af 2= no 2

Causa de la muerte: _Hemorragia a causa del tumor,
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Paciente ng 3°'

. a .
Nombre: J.M.S. Sexo: V Edad: 64 B” n® 12.020
E. Civil: C Profesifn: Agricultor

Fecha de consulta: 27/08/79

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecis de neumonia hace 30 afios. Madre falleciS por tumor cerebral. Herma-
nos: 1 muerto en guerra, otro “de parflisis®, una hermana vive sana. 3 hijo3 viven sanos,

ANTECEDENTES PERSONALES

Niega enfermedades y antecedentes médico-quirQrgicos., Algfin catarro de vias altas en
invierno. No alteraciones digestivas, Fumador de 30 cigarrillos dfa hasta Junioc de 79. Be-
bedor vino hasta Junioc del 79. Ahora bebe 2 cervezas/dia.

ENFERMEDAD ACTUAL

En Mayo 79 comenz® con afonfa y dolor en hemilarings derecha irradiado a oido del mis
mo lado. El tratamiento que ss le puso no obtuvo ningtn resultado, por 1o que es visto en
centro hospitalarioc de su provincia de origen desde dSnde nos lo ramiten a nosotros.

Actualmente continda con disfagia, otalgia y tos irritativa esporidicamente. Digestio
nes supépticas. No sintomatolegia respiratoria.

EXPLORACION CLINICA

Enfermc que pressenta bhuen estado general. No adenopatias cervicosupraclaviculares, ni
axilares. Abdomen tenso por falta de relajacidn del pacienta se percute mate en hipocondrio
derecho a 3 cm. por debajo de reborde costal. -

ORL: Tumoracifm de cara laringea de -epiglotis que invade aritenoides, banda ventricular
y cuerda derecha.

EXPLORACION ARALITICA

Dentro de la normalidad,
EXPLORACION RADIOLOGICA

TSrax: no imigenes metastfsicas. Cusllo lateral: Edema deglotis, laringe ocupada. Trén
sito esofigico: no fistulizacifn. Tomografias de laringe: desplazamiento de la luz a la iz-
quierda por tumoracisn que invade banda y cuerda derecha.
INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma epidermoide
DIAGNOSTICO

Ca. de cara laringea de spiglotis.

0.M.8.3 1€1.1 Extensibnt T No Mo

TRATAMIENTO
Telecobaltoterapia.
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GRUPO TESTIGO Paciente n® 3°' Datos 1
Paciente Sexo (1l=V 2=H) Pacha nacimiento N°paciente
J.M.S. 1 12/03/15 12.020
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO _ Cara laringea de epiglotis
INTERVENCION Fecha: 10/07/79 ANATOMIA 1= muv diferenciado

Tipo: 1= sin intervencién
2= biopsia
3= extirpacifn parcial 2
4= extirpaciSn total

CLASIFICACION T 3 N _ O n 0 .

PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado
3= indifersnciado
4= no consta A.P,
1

Carcinoma epidermoide

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMORALES

Localizacin TV 1 Cara laringea de epj-a-p
glotis.

M8todo de medida: Exploracién directa. g.¢
Tomografias de laringe.

Pre-tratamiento Fin tratamiento

35 mm 30 mu

Localizacién TU 2 a-p mmn —— T,
M8todo de medida: a-4 m mn
RADIOTERAPIA

Tipo de radiacifn: CO - 60

N°de sesjones 8aA ¢+ 278

D, POr sesidn A= 1,27 Gy B= 1,89 Gy

D. tumor total 61,2 Gy

Fecha comienzo:

30/08/79

Fecha fin tratamiento:

-19/10/79
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GRUPO TESTIGO Paciente n® 3' Datos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradjiada) Durante tratamiento Fin tratamtento

= Ninguna

Eritema
Descamacifin seca
Dermatitis h(meda leve 1 5.
Dermatitis hdGmeda extensa
Pigmentacifn ligera
Pigmentacifn intensa

NARWNEO

EFECTOS SECUNDARIOS

Niuseas 0= No Q 0
1= ligero
2= moderado
Vomitos = 3= fntensoc 9 o
Otros efectos:
1 __Hiporexia. : 1. 2

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Fecha: a-p {mm) d-1 ¢(mm)
Método de medida:

T0 1 _Exploracién directa. 17/03/80 30 15
™ 2
ProgresiSn tumoral confi a 07 despufis del comienzo deal tratamiento

Tratamiento tras la

progresién tumoral: Quimioterapia; Vincrigtina + Metotrexato + Bleomicina.

Muerte del paciente i0 daspués del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1= sf 2= no 2

Causa de la muerte: _Recidiva tumoral.
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Paciente no 4*
Nombre: D.M.A.  Sexotr V., Edad: €5 A% n* 10.906

E. Civil: c. Profesifn: ingeniero de minas.
Yecha de consulta: 24/01/77 :

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecil a los 55 afios de infarto. Madre fallecis a los 84 afios de cancer gene-
ralizado (no precisa)). Hermanos: 2 viven sanos. Hijos: 2 viven sanos.

No antecedantes diab&ticos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermedades propias de la infancia. Tifcideas a los 42 afos. Operado de hernia inguinal
a los 313 afios. Gonorreas rxepstidas de los 20 a los 30 afios. Casado a los 35 afios. Hasta los
35 afios vivis en Hungria, despuls 14 afios en Marruecos y 1¢ aflos en Espafia. Fusador de
20 cigarrillos por dfa tabaco rubio y negro sin filtro. Bebedor de 0'S litros de vino al
dia y 2 copas licor al dia.

ENFERMEDAD ACTUAL.

Désde hacla unos 5 meses notaba que la prétesis dental completa que utilizaha desde ha
cia 15 afios le molestaba y se movia, con dolor localizado en parte posterior de maxilar iz-
quierdo, por 1o gue hace un mes consultz con un especialista ORL, que tras instauzrar trata-
miento m8dico, nos lo envia para tratamiento radioldgico.

Actualmente presenta buen estado general, no astenia, no disnea pero si hiporexia. Ha
perdido 8 Kg. en los Qltimos cinco meses. Disfagia para sflidos y liquidos.

EXPLORACION CLINICA

Ro adenopatias submandibulares ni cervico-supraclaviculares. Croscopia simpler Saliva
cifn escasa y sspesa. Lesifn sh zona posterior de encfa inferior sn su lade ilizguierdo, gque
llega a pilar anterior y amigdala. Abdomen normal.

ORL: Tumoracién gue invade amigdala irquierda, ambos pilares y aproximadamente 1,5 cm.
de encia.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADICLOGICA

Térax: No se ven imigenes metastisicas. Ramas mandibulares: no imSgenes ostecliticas.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma epid ide moderad indiferenciado.

DIAGNOSTICO

Ca. de encia que infiltra amigdala y velo del paladar.

C.M.S.: 143.1 Extensidn: '!'2 No Mo.

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.
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GRUPC TESTIGO Paciente n2 4' Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento . N°pacients
D.M.A. 1 04/08/11 ’ 10.906

>

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO _Encia inferjor, amigdala izquierda y velo de paladar.

INTERVENCION Facha: _14/01/77 ANATOMIA i= muv diferenciado
PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciido
Tipo: 1= sin intervencién 3= indiferenciado
2= biopsia ) 2 4= no consta A.P.
3= extirpacisn parcial 2_ -
4= extirpacifn total . Carcinoma epidermoide.

CLASIFICACION T 2 N _ O uo

OTRAS CLASIFXCACYONES

Grado II de Broders.

MEDIDAS TUMORALES
Pre-tratamiento Pin tratamiento

Localizacién TU 1 Encia _inferjor. a-p —_— 35 = mm —tl . m

Método de medida:_ Exploracién directa d-i 15 L] -1 am
Localizacién TU 2 a-p men nm
Método de medida: a-1 R m
RADIOTERAPIA

Tipo de radiacifn: Co - 60

N°de sssiones 36

D, por sesifn 1,8 Gy

D. tumor total 65 Gy

Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

31/01/77 21/03/77
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GRUPO_TESTIGO Paciente n2 4° Datos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento

0 = Ninguna

1 = Eritema

2 = Descamacifn seca

3 = Dermatitis hmeda leve Q 1

4 = Dermatitis hfimeda extensa

5 =" Pigmentacifn ligera

6 = Pigmentacifn intensa

EFECTOS SECUNDARIOS

Niuseas 0= No 1] Q

i- uqetoao

= modera
véaitos 3= int 1] o
Otros efasctos:
1 — —
2 —— —
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Pecha: a=p (mm) d-1i (mm)
Métode de medida:
TU 1 Exploracidén directa, | _19/04/77 —30 —30
W 2

Progresifn tumoral confirmada 03 meses después del comianzo dal tratamiento

Tratamianto tras la
progresifn tumoral: Bleomicina

Muerte del paciente _ Q7 meses después del comienzo del tratamiento.
Autopsia 1= af 2= no 2

Causa de la muerte: Caquexia neopldsjca,
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Paciente ng 5°'
Nombre: T.B.V. Sexo: H Edad: 43 #® n°* 10.260
E. Civil: C. Profesifns S.L.
Fecha de consulta: 26/07/74

ANTECEDENTES FAMILIARES Y REREDITARIOS

Padre vive, A.V. cerebral hace 6 afios. Madre vive diab8tica controlada. Hermanos: 1 fa
llecis en la infancia de sarampifin, S viven sanos. Hijos: 3 viven sanos.
No antecedentes oncolSyicos, no TBC.

ANTECEDENTES PERSONALES

Niega antacedentes médicos. Hace 3 afios y madio extirpacién quiste de ovario izquierdo
voluminoso. Segin indica la paciente ovariectomin bilateral e histerectomfa. Menarquia a los
13 aflos; tipo: 26-27/3-4. Menopausia quirdrgica hace 3 afos y medio, Lactancia natural: 12-6-§
meses respectivamente. Mastitis mama derecha en dos lactancias.

ENFERMEDAD ACTUAL

Hace aproximad te § , estando previamenta bien, comienza con dificultad venti
latoria nasal bilateral que se acompafiaba de hipoacusia bilateral aspecialmente izxquierda,
asl como aclfenos. A partir de entonces, voz nasal y Tinorres progresivas, con csfaleas dis
fagik ligera, fundamentalmente para s8lidos. Hace un mes le empe:S a crecer una tumoracidn
en lateral izquierdo de cuello, dolorosa espontineamente.

Actualmente se afiade a la sintomatologia anterior hemoptisis recidivante bilateral. No
tos ni expectoracién, moco purulento, sin disnea, mantiene el peso.

EXPLORACION CLINICA

Paras craneales normales. Oroscopia 1. Ad tia fic aproximado a una almen-
dra mfivil, rodadera, en cadena cervical izquierda. Rinoscopia anterior izguisrda: formacidn
polipoideaa posterior. Resto normal. .

ORL: Parsd superior de coanas y 1/3 anterior de tacho ocupadas por una tumoracifn ve-
getante que lleva casi a clpula de rodetes tubdricos.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.
EXPLORACION RADIOLOGICA

T6rax: normal. Senos peranasales: sinusitis maxilar derecha.
Tomografias de cavum: Tumoracifn depandiente de techo de fosa nasal.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Carcinoma indiferenciado.

DIAGROSTICO
Ca. de cavum con metistasis ganglionares cervicales izquierdas.
O.M.5.: 147.0 Extensidn: Tz NJ Mo

TRATAMIENTO

Telecocbaltoterapia.
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GRUPO TESTIGO Paciente n2 5' Datos 1
Paciente Sexo (1=vV 2=H) Fecha nacimiento N’paciente
T.B.V. 2 -/ =/3 10.260

LOCALIZACION DEL
PUMOR PRIMITIVO Cavum nasofaringeo

INTERVENCION Fecha: _27/07/74 ANATOMIA 1= muv diferenciado
PATOLOGICA 2= moderadamente di{ferenciado

Tipo: 1= sin intervencisn 3= indiferenciado

2= hiopsia 3 4= no consta A.P.

3= gxtirpacisn parcial 2

4= axtirpacisn total . Carcinoma indiferenciado,
CLASIFICACION T _2_ N 3 M Q_
OTRAS CLASIPICACIONES R N
MEDIDAS TUMORALES

Pra-tratamiento Fin tratamiento

Localizaci8n TU 1 Cavum nasofaringeo. a-p 25 L] ] mm
Método de medida: Exploracién directa. d-1i 15 mm 0 [
Localizacién TU 2 Cadena cervical izda.a-p 20 mm (3] L
Método de medida: Exploracién directa. d-i 20 fore —_—
RADIOTERAPIA
Tipo de radiacisn: Co -~ 60
¥°de sesiones TU 1; 36 ™ 2: 10
D, por sesisn ™ 1l; 1,8 Gy TU 2: 1,95 Gy
D. tumor total TU t: 57,6 Gy TU2: 58,5 Gy
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

Cavum: 31/07/4 Cavum: 12/09/74

Cadena cervical izda.: 22/08/74 Cadena cervical izda.: 16/10/74




-150=

GRUPO TESTIGO

310

Paciente n2 5°'

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguna

Eritema

Descamacifin seca
Dermatitis hfmeda leve
Dermatitis himeda extensa
Pigmentacién ligera
Pigmentacifn intemsa

AN AWM IO
[N B BN N N )

Datos 2

Durante tratamiento

Fin tratamiento

EFECTOS SECUNDARIOS

R&useas 0= No

1= ligero
2= moderado
3= int

Vémites

Otros efactos:

1

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
M@todo de medida:

Fecha:

20/01/75

a-p (mm)

d-1 (mm)

™ 1 Exploracién directa

TU 2 Exploracién directa

20/01/75

Progresifn tumoral confirmada

Tratamiento tras la
progresifn tumoral:

meses después del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente — meses despuls del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1= of 2= no

Causa de la muerte:
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Pacients no 6
Nombre: G.C.G. Sexo: B Edad: 46 2 ne 11,793
E. Civil: Vv Profesidn: campesina
Fecha de consulta: 01/12/78

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecif a los 81 afios de tumor intestinal. Madre fallecif por A.V. Carebral a
los 82 afios. Hermanos: 4 viven sanos, unc intervenido de (lcera gastrica. Hijos: 3 viven sa
nos.

ANTECEDENTES PERSONALES.

Enfermedades propias de la infancia no recuerda. Hace 8-9 afios tuvo litiasis renal con
infeccidn. Reumatismo hace 12 afios. No amigdalectomizada; no apendicectcmizada. Menarguis
a los 12 afiog, Tipo: 27-28/7-8. Menopausia = los 39 afion. Casada a los 25 afios, ) partos ¥y
enbarazos normales, 2 pr de 8 {amb 20 gamelar) nacidos muertos por trauma-
tismo. No fuma. No bebe.

ENFERMEDAD ACTUAL.

Hace 3-4 meses comenz”o a netar dolor b te int on b regiones lumbares, irra
disdo hacia genitales y ambas pi . Hotaba sensacifn de peso en pelvis. A los pocos dias
presentd laucorrea sanguinolenta. Enviada por su ginecSlogo a Centro Hospitalario, acude &
nosotros para tratamiento radiolégico.

Actuslments astenia marcada, persisten los dolores y pleycorrea, nunca ha tenido metro
rragia de sangre roja; discreta hiporexia. Ritmos intestinal y miccional normales.

EXPLORACION CLINICA

No adenopatias inguinalas, abdomen blando, depresible y no doloroso. No organomegalias.

Exploracifn ginecolSgica: cuello uterino pado por una ién dura vegetante, de
superficis lisa aunque mamelonada, gque se axtisnde hacia pared postero-superior de vagina.
Por tacto rectal se palpa cuallo duro, fijo, del tamafio de una darina, bien delimitado.

Parametrioc derecho ocupado. Parametrio izguierdo libre.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA

Térax: no imigenes metastSsicas. Urcgrafia intravenosa:s Signos artrésicos en columna
y caderas. Buena funcifin renal bilateral, no signos de infiltraciSn vesical. ‘

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Adenocarcinoma.

DIAGNOSTICO
Ca. de cérvix uterino que infiltra ambos parametrios y regifin postericr de vagina.
O.M.S. 180 Extensidn: sz Nx Mo

TRATAMIENTO

Telacobaltoterapia.
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-152-
GRUPQO TESTIGO Paciente nQ 6' Datos 1
Paciente Sexo (l=v 2=H) Fecha nacimiento ’ N®paciente
G.C.G 2 07/10/14 . 11.793
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Cuello uterino.
INTERVENCION Fecha: (0 2/78 ANATOMIA 1= muv diferenciado
A PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado

Tipo: 1= sin intervencifn 3= indiferenciado

2= biopsia . 1 4= no consta A.P.

3= extirpacién parcial _2

4= extirpacifn total : Adenocarcipoma
CLASIFICACION T 2b N _ X MO
OTRAS CLASIFICACIONES
MEDIDAS TUMORALES

Pre~tratamiento Fin tratamiento
Localizacién TU 1 Cuello uterino a-p 60 mm 30 mm
M8todo de medida: Exploracidn directa. d-i 70 mm 30 mm
Ecografia.

Localizacisn TU 2 a-p . mm mm
M8tado de medida: - L2 mm mm
RADIOTERAPIA
Tipo da radiacién: Co - 60
N°de sesiones 31
D, por sesidn 2,0 Gy
D. tumor total 63 Gy
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

07/12/78 25/01/79




REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

[} Ninguna
Eritema
DescamaciSn seca

Dermatitis himeda leve

Pigmentacifn ligera
Pigmentacifn intensa

RN BWN -

GRUPO TESTIGO

-153-

313

Paciente nQ 6°'

-
-
= Dermatitis hfmeda extansa
-
-

Datos

2

Durante tratamiento

R

Fin tratamiente

-

EFBCTOS SECUNDARIOS

Hiuseas 0= No
i= ligero

2= moderado

Vémitos 3a 4

Otros efectos:

1

b o

Pl

EVOLUCION DE LAS LESIONRS
IRRADIADAS
Método 4a medida:

T0 1 __Exploracién directa

Fechas

07/05/79

a~p (mm)

40

™ 2

da-i (mm)

Progresifn tumoral confi |

Tratamiento tras la

progresifn tumoral: _ Paracentesis, diuréticos.

P

del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente _ 08 mases despufs del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1= sf 2= no

Causa de la muertes __Recidiva tumoral.
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Paciente no 7’
Nombre: M.M.S. Sexo: V. Edad: 54 "% n® 12.242
E. Civil: C Profesisn: Ferroviario.
Fecha de consulta: 28/04/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido de afeccifn pulmonar a los 72 afios. Madre vive sana. Hermanos: 5 viven
sanos. Hijos: 6 viven manos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Gastritis hemorrfgica, flcera duodenal, intervenido quirfirigcamente hace 20 afios. Hace
8 afios: Linfosarcoma en amigdala derecha, tratado quirdrgicamente mis Radioterapia en su pro
vincia de crigen. Diagnosticado de hepatitis xeactiva tras biopsia, hace 7 afics. Fumador de
S-7 cigarrillos por dia de tabaco negro desds los 24 afios hasta ahoxa. Babedor muy derad

ENFERMEDAD ACTUAL

En Octubre del 79 comenz8 a notar molestias en faringe con disfagia, consultd con su
especialista en O.R.L. quien no le 4i6 importancia. Race 2 meses el enfermo nots una lesidn
a nivel de amigdala izguierda que fue biopsiada por su otorrino quien, a 1a vista del resul
tado, lo remite para tratamiento radiol&gico. .

Actualmente buen estado general, ligera astenia “abundante mucosidad” y disfagia. Ulti
mamente tambi&n afonfa.

EXPLORACION CLINICA

No se palpan adenopatias cervicosupraclavicularess ni axilares. Oroscopia simple: en
amigdala izquierda se aprecia con dificultad zona ulcerada cuya extensifn no ss puede pre-
cisar. NO ad patias. Abd blande, depresible, no organomegalias.

O.R.L.t Zona neoplasica de 3 x 2 cm. aproximadaments en amigdala izquierda gue afecta
también a zona superior de pilar anterior. Cordén linfatico de base de lengua engrosado.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.
EXPLORACION RADIOLOGICA
Térax: normal. Ramas mandibulares: normales. Bsdfago cervical: no fistulizacibn.
IRFORME ANATOMOPATOLOGICO
Linfoepitelioma.
DIAGNOSTICO

Ca. de amigdala izquierda.

OMS: 146.0 Extensifn: T, No Mo

2
TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.
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GRUPO TESTIGO Paciente nQ 7' Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N*paciente
M.M. 1 01/11/25 12,242
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO _ Amfgdala izquierda,
INTERVENCION Pecha: 18/04/80 ANATOMIA i~ muv difersnciado
PATOLOGICA 2= moderadaments diferenciado

Tipo: 1= sin intervencisn 3= indiferenciado

2= hiopsia 4= no consta A.P.

3= extirpacifn parcial 2

4= extirpacién total : Linfoepitelioma,

CLASIFICACION T 2 M __ Q0 M O

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMORALES

Pra—-tratamiento Fin tratamiento
Localizacidn TU 1 Amigdala izgujerda, a-p 30 m —_0 m
Método de medida: Exploracién directa, 4-i 20 mn Qo nm
Localizacién TU 2 a-p - _m —
Método de medida: d-1 mm o
RADIOTERAPIA
Tipc de radiacién: Co - 60
N°de sesicnes 25
D, por sesisn 2,0 Gy
D. tumor total 50 Gy
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

05/05/80 07/06/80
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GRUPO TESTIGO

316

Pacjente n® 7'

Datos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

0 = Ninguna
= Eritema

RNl N

Descamacién seca
Dermatitis hdmeda leve
Dermatitis hdmeda extensa
Pigmentacisn ligera
Pigmentacidn intensa

Durante tratamiento

1

Fin tratamiento

=

EPECTOS SECUNDARIOS

NSuseas

Vémitas

Q=
1=
2=

No
ligero
moderado

Otros efectos:

1 _Hiporexia.

3=

int

EVOLUCION DE LAS LESIONES

IRRADIADAS
Método de medida:

™1

Fecha:

a-p (mm)

TU 2

a-1i (mm)

—_——
——

Progresifn tumoral confi

Tratamiento tras la
progresiSn tumoral:

p del comienzo del tratamiento

Muerte del paciente
Autopsia 1= =xf

Causa de la muerte:

local.

05 despué

2= no 2

del comienzo del tratamiento.

Carcinomatosis peritoneal. No habfa signos de recidiva
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I - Paciente no 8°
A a .,
. .- Nombre: A.M.S.  Sexor V raad: 71 A" n® 11.980
. Civil: C. Profesifn: Albafiil

Pecha de consulta: 15/06/79

ANTECEDENTES PAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido sn accidente. Madre fallecida por cardiopatia. Una hermana fallecida
de parto dist8cico, dos hermanos viven sanos. 3 hijos fallecidos en la infancia, 5 hijos
viven sanus, Esposa afectada de reumatismo crénico.

ANTECEDENTES PERSONALES

E.P.I. Broncopatia crénica. Episodios de lumbo-cifitica en varias ocasiones. Diabétice,
tratindose con antidiab#ticos orales desde hace § afios. Intervenido de cataratas en ojo de-
recho hace 3 afios. Bebedor de 1 litro de vino al dia. Fumador de 2 a 2} pagquetes al dfa. No
amigdalectomizado.

ENFERMEDAD ACTUAL

Hace 10 mesen comenzd a notar afonia intenss yotalgia y disfagia Jizquierdas. No fie-
bre. Acudif a consulta OXL, y se le propuso intervencidn quirirgica que al paciente rechazs.
Los sintomas aumentaron sparsciendo también tos productiva, tratandose con medicaciln sinto
mAtica. El 26/03/79 ingresa de urgencia en.centro hospitalario de su provincia origen con in
suficiencia respiratoria, practicandosele traquectomia

Actualmente presenta ligera diefaginx, no otalgia, no astenia, disnea de mediancs eas-
fuerzos, no anorexia. Dificultad para la deglucifSn de s8lidos, digestiones eupépticas, ritmo
intestinal normal, ritmo miccional normal con nicturia de 2 micciones. Tos con expectoracibn
abundants.

EXPLORACION CLINICA

Busn ‘aspecto ¢ 1, 4 i6n en cuaro cabelludo, miltiples lesiones hiperguarato
sicas en tbrax, Rubeosis facial. Anulacifn de ojo izquierdo y ojo derecho con disminucidn de
agudeza visual. No ad patiss cervi praclaviculares.

Traqueostoma en buen estado con expectoracifn blanquecina. No adenopatias axilares. Ab
dowmen blando perc con defensa muscular que impide palpic!.bn profunda, No se palpa bazo. Pexr
cuaibn normal.

ORL: Lesiln que invade banda y cuerda ventricular izquierda. Edema de aritenoides. Le
8i8n blanquecina y dura en banda ventricular derecha.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad,

EXPLORACION RADIOLOGICA
TSrax: Normal. Tomografias de laringe: gran tumoraciSn a expensas de hemilaringe izquier
da, Esofago cervical: no hay paso de contrastes a vias afreas.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma epidermoide.

DIAGNOSTICO
Ca. de laringe (ambas bandas ventriculares)

O.M.S5.: 161.3 Extangifng 1'3 No Mo

TRATAMIENTO
Telecobaltoterapia.
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GRUPO_TESTIGO Paciente no 8' patos 1
Paciante Sexo {1=V 2=H) Facha nacimiento N°paciente
A.S.M. 1 28/08/08 11,980

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO

Laringe (bandas ventriculares).

—

INTERVENCION Facha: _05/05/79

sin intervancidn

biopsia

extirpacién parcial 2
extirpacién total

Tipo: 1=
2m
I=

4=

ANATOMIA 1= muv diferenciado
PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado
3= indiferenciado
4= no consta A.P,

1

Carcinoma epidermoide.

CLASIFICACION T 3 N _ O M0

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamiento Fin tratamientoc

Localizacién TU 1 _Laringe. a-p 25 nem 8 am
MS8todo de medida: Exploracién directa.d-i 12 mm i0 L]
Localizacién TU 2 a-p . mm mm
M&todo de medida: a-1 mem mm

l

RADIOTERAPIA
Tipo de radiacifn: Co - 60
N°de sesiones A+ 27B

D, por sesibn

A= 1,35 Gy B= 1,9 Gy

D. tumor total

60,7 Gy

Fecha comienzo:

21/Q6/79

Fecha fin tratamiento:

10/08/79




GRUPO TESTIGO

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

= Ninguna

Eritema

Descamacifn seca
Dermatitis hfmeda leve
Dermatitis hfimeda extensa
Pigmentacifn ligera
Pigmantacifén intensa

AR EWN-O
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Pacjente n° 8'

Datos 2

Durante tratamiento

..

Fin tratamiento

.

EFECTOS SECUNDARIOS

Hiuseas 0= No
l= ligaro
2= moderado

Vémitos 3= int

Otros efactos:

1

i

PP

EVOLUCION DE LAS LESIONES

IRRADIADAS Fecha: a=-p {(mm)

Método de medida:

TV 1

™ 2

d-1 (o)

Progresifn tumoral confirmada

después del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresin tumoral:

Muerte del paciente 02  meses después del comienszo del tratamiento.

Autopsia 1= st 2« no 2

Causa de la muerte; Fallecié a los 2 dias de finalizar el tratamiento por

probable cardiopatia isquémica aguda.
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Paciente no 9*
Nombre: A.G.F Sexo: H Edad: 44 H* n°* 10.581
E. Civily C. Profesidn: Enfermera
Fecha de consulta: 09/07/79

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre vive sano, ciego por glaucoma. Madre vive sana hipaertensa. 4 hermanos viven sa-
nos. Hijos: 2 viven sanos. No antecedentes oncolbgicos.

ARTECEDENTES PERSONALES

Infiltrade pulmonar izquierdo hace 22 afios, tratado con Neumotdrax. Espondiloartrosis
dorso~lumbar desde hace 6 afios. Sacralizacisn de 50 lumbar. Eritema nudoso en extremidades
inferiores. Paringitis agudas en una ocasifin. Menarquia a los 14 afios. T = 28-30/3. U.R: 03/
03/79. No posibilidad de embarazo. Casada a los 35 afios ha tenido dos hijos. No abortos. Lac
tancia materna. '

ENFERMEDAD ACTUAL

En septiembre-75 se la habla realizado magtectomia izquierda por Ca. de mama (comedo-—
carcinoma). En.Octubre-Noviembrs del mismo afio fue radiada por nosotros con Telecobaltotera
pia sobre lecho mamario y axila.

En la fecha actual acude 2 revisidn ] meses antes del tiempo indicado de un afio por ha
berse notado nSdulos en fosa supraclavicular izquierda, no presenta actualmente ninguna sin-
tomatologla general.

EXPLORACION CLINICA

En fosa supraclavicular izquierda se palpan dos ad tias de ap imad te 2 cm.
de difmatro duras y parcialwente fijas, no dolorosas. Resto de tsrritorios ganglionares
negativos. Percusifn osea no dolorosa, no delor a la presifin esternal, cicatriz de mastec-
tomia izquierda normal,mama derecha normal. Abdomen: se percute higado a 1,5 traveses de
dedo. Ho edema de brazo.’

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA
T8rax: procesc residual en pulmbn izquierdo. Resto normal. Cr&neo lateral, tomografias
de asterndn y mamografia contralateral: normales.

DIAGNOSTICO
Ca. de mama operado e irradiadc, con metlistasis supraclavicular izquierda en la actua
lidad.
OMS.: 174,5 Extensién primitiva: T, No Mo
Extensifn actual: To Ny Mo

TRATAMIENTO
Telecobasltoterapia.
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GRUPO TESTIGO Paciente n2 9 Datos 1
Paciente Sexao (1=vV 2=H) fecha nacimiento N°paciente
A.G.F. 2 22/06/31 10.581

LOCALIZACION DEL

TUMOR PRIMITIVO _Metdstasis supraclavicular jzquiexda de up Ca, de mama.

INTERVENCION Fecha: ANATOMIA 1= muv di{ferenctado
PATOLOGICA 2= moderadaments diferenciado
Tipo: 1= sin intervencién 3= {ndiferenciado
2= biopsia 1 4= no consta A.P.
3= extirpacisn parcial 1 -
4= extirpacién total . Comedocarcinoma de mama.

CLASIFICACION T O N 3 L3 VI

OTRAS CLASIFICACIONES

Tumor primitivo (1.975) T2 NO MO

MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamiento Fin tratamisnto
Localizacidn TU 1 Fosa superjor izda. a-p 20 mm 0 am
Método de medida: Exploracién directa.d-4i 20 mm 0 rm
Localizacién TUO 2 a~-p m ]
Método de medida: a-1 ] om
RADIOTERAPIA
Tipo de radiacidn: Co - 60
N°de sesiones 24
D, por sesifn 2,08 Gy
D.. tumor total 50 Gy
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

11/07/79 16/08/79
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GRUPO _TESTIGO Paclente n2 9°'

Datos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

Ninguna

Eritema

Descamacifin seca
Dermatitis hOmeda leve
Dermatitis himeda extensa
Pigmentacifn ligera
Pigmentacifn intemsa

AVMAaLNF-O

burante tratamiento

- .

Fin tratamiento

2

EFECTOS SECUNDARIOS

Niuseas 0= No
1= ligero
véaitos ;: ';_":d'r'd,o

Otros efectos:

1

e

e P

EVOLUCION DE LAS LESIONWES
IRRADIADAS
Método de medida:

T0 1 _Exploracién directa

™ 2

Fecha: a~-p (mm)

21411/79 0

d-1i (mm)

A, a

Progresifn tumoral confirmada _ _

Tratamiento tras la
progresifn tumoral:

P del comianzo del tratamiento

Muerte del paciente —— meses despufis del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1= u_I 2= no

Causa de la muerte:
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Paciente ng¢ 10’
Nombre: A.G.C. Sexo: H  Edad: 58 : 5" nv 11.718
E.Civil: C ProfesiSn: §.L.
Fecha de conaulta: 06/09/78

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido a los 67 afios, atericesclerasis cexebral, afeccifn vesical. Madre fa-
llecida a los 77 afios, cancer de (Gtero. Hermanos: 4 fallecidos en la infancia todos msnores
de 3 afios.

ANTECEDENTES PERSOSALES

No amigdalectomizada; no apendicectomizada. Infeccifn inteatinal a los 22 afios. Frecuen
tes cefaleas. Casada a los 23 afios. Operada de retroflexifn uterina en 1949. Menarquia a los
14 afios. T: 6-7 41a8/25 dias, Manopausia a los 47 afios. No embarazos.

ENFERMEDAD ACTUAL.

Hace un sfio presentS pequefias metrorragias gue cedieron con tratamientoc sédico. A los
dos & trss meses se repitisron siendo de sangre roja, sin otra sintomatologia., Haca ] mes do
lor en regifém lumbar izquierda y fosa iliaca homolateral, junto con expulsién de coagulos y
leucorrea ssro-sanguinclentd. Vista en centro hospitalaric en su provincia de origen, y tras
varias sxploraciones, acude a nosotros para tratamiento radiolégico.

Actualments astenia intensa, ligera disnea, mantiene &l apetito, ha perdido algo de pe
30, No metrorragias, ligera leucorrea.

EXPLORACION CLINICA
No organomegalias abdominales, no adenopatias inguinales, no adema de extremidades.
Exploracién ginecolfgica: formacién plana ligeramente exofitica en cervix y pared supe-
rior de vagina. Por tactc vaginal tumoracifn dependiente da cuello uterino que invade pared
superior de vagina. Por tacto rectal se palpa tumoracién del fio de una darina de con-
" sistencia muy dura en cuello uterino; parametric derecho infiltrado tota].'u\ent., izquierdo
algo tenso.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA .

T6rax: no imfigenes metagstéisicas. Urcgrafia i.v.: Escoliosis lumbar derecha. Ptosis re
nal bilateral con buena funcién. Imagen circular calcificada de 4 cm. de didmetro por enci-
ma de polo superior de rifidn derecho. ¥No infiltracifn vesical.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO .
Carcinoms epidermoide bien diferenciado.

DIAGROSTICO

Ca. de cuello uterino

OMS: 180.8 Extensidn: sz Nx Mo
TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia + Radio intravaginal e intracervix.
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GRUPO TESTIGO Paciente n2 10' Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N°paciente
A.G.C. 2 ==/==/20 11.718
LOéALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO _ Cuello uterino.
INTERVENCION Fecha: _07/09/78 ANATOMIA 1= muv diferenciado

1=
2=
3=
4=

sin intervenciSn
biopsia
axtirpacién parcial 2

Tipo:

extirpacisn total

PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado
3= indiferanciado
4= no consta A.P.
.

Carcinoma epidermoide.

CLASIFICACION T2b N _ X MQ
OTHAS CLASIFICACIONES
MEDIDAS TUMORALES

Pra-tratamiento Fin tratamiesto
Localizacién TU 1 Cuello uterinog a-p 55 e 0 mm
M8todo de medida:_ Exploracidn directa.d-t — 80 mm —_
Localizacisén TU 2 a~-p - men mm
M8todo de medida: a-1 mm mm
RADIOTERAPIA
Tipo de radiacién: Co - 60 + Radio intravaginal.
N°de sesiones 22 Co - 60 + aplica io.

1,60 Gy Co - 60

15,5 Gy Radio

D, por saesidn

D. tumor total 66 Gy

Fecha comienzo:

11/09/7%

Fecha fin tratamiento:

20/10/78
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GRUPO TESTIGO Paciente n2 10°'

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

= Ninguna

Eritema -
Descamacifn seca
Dermatitis hdmeda leve
Dermatitis hfimeda extensa
Pigmentacifén ligera
Pigmantacifn intemsa

AUk LNEO

Datos 2

Durante tratamiento

Fin tratamiento

EFECTOS SECUNDARIOS

NSuseas 0= No
1= ligero
2= moderado

Vémitos 3= int

Otros efectos:

1

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS .
Método de medida:

T0 1 Exploracién directa. Eco-
grafia.

TU 2

Feacha: a-~p (men)

13/02/79 0

d-1 (mm)

_o.

Progresidn tumoral confirmada —

despuds del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresifn tumoral:

Muerte del pacientas —_ mases despufis del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1= sf 2= no

Causa de la muerte:
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Paciente no 11°
Nombres P.L.M Sexo: H Edad: 66 8% n* 10.063
E. Civil: Vv Profesibn: S.L.
Fecha de consulta: 05/10/73

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido a los 86 afios senectud. Madre fallecif z los 84 afios afios de A.C. ce-
rebral. Hermanos: ! fallecido de Neumonia; 4 viver sanos. Hijos: 1 fallecida a los 34 afios
de Poliposis rectal?.

ANTECEDENTES PERSOMALES

Niega antecedentes médico-quir@rgico salvo los reseflados., Menarquia a los 12 afios. T:
30/3-4 4fas. U.R. a los 40 afios, GAV: 1-0-1, Lactancla durante un afio. Bace 9 afios: Histe-
rectomia subtotal previo Legrado. Rernia umbilical.

ENFERMEDAD ACTUAL

Desde hace {4 afios presenta hemorragias por genitales externos esporadicas al principio
y continuas en la actnalidad. Vista en consulta ginecolSgica es remitida a nosotros para tra
tamiento radiolSgico. Estrefiimiento habitual. Ritmo miccional: polaguiuria con incontinencia,
tenesmo y disuria. No anorexia, no astenia, mantiene el peso, disnaa de esfuerzo.

EXPLORACION CLINICA

Adenopatia inguinal derecha dura, no dolorosa, de unos 4 cm. de difmetro adherida a
planos profundcs, no a superficiales. Exploracién gi.noco).égicu ocupacifn de los 2/3 poste-
riores de vagina por una tumoracifn vegetante y sangraste.

Tacto rectal tumoracifin que ocupa por completo parametrio derecho, parametrio izquiexr
do ocupado perc no hasta pared pelviana.

EXPLORACION ANALITICA
Sangre: dentro de la normalidad. Orina: micrchematuria.
E.C.G.: defecto de conduccitn de la rama derecha dsl Haz de His.

EXPLORACION RADIOLOGICA
Téraxs no imagenes metastasicas. Urografia iv.: buena funciSn renal bilateral. Proba-
ble infiltracifn vesical. Gammagrafia hepatica: normal.Linfografia: Afectacién de ganglios parailfacos

INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Adenocarcinoma .
DIAGNOSTICO

Ca. de cuello uterino

O.M.8.: 180.8 Extensifn: T‘ N1 Mo

TRATAMIENTO
Telscobaltoterapia.
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GRUPO_TESTIGO Paciente n2 11' Datos 1
Pacients Sexo (1aVv 2sH) Fecha nacimiento N°paciente
P.L.M. 2 0 2/07 10.063
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO cue;Lg uyterino,
INTERVENCION Fecha: _12/10/73 ANATOMIA 1= mav diferenciade
PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado

Tipos 1= sfn intervencién 3= indifaranciado

2= biopsia 1 4= no consta A.P.

1= extirpacién parcial 2

4= sxtirpacidn total Adenocarcinoma
CLASIFICACION T 4 N _ | M _0

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamiento Fin tratamiento

Localizacién TU 1 _Cuello uterino. a~-p 80 o 40 mm
Método de medida: Exploracién directa, d-i 120 __ M —70 . = mm
Localizaciém TU 2 a-p mm mm
Método de modid;: a-1 ) o wm

RADIOTERAPIA

Tipo de radiacién: Co - 60
N°de sesiones 34

D, por sesidm 1,56 Gy
Do tumor total 23 Gy

Fecha comienzo:

£15/10/73

Fecha fin tratamiento:

30/11/73
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GRUPD_TESTIGO _Paciente no 11’ Datos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento

Ninguna

Eritema
Descamacifn seca
Dermatitis hOmeda leve 1 g8
Dermatitis htmeda extensa
Pigmentacién ligera
PigmentaciSn intemsa

A LUNED

EFECTOS SECUNDARIOS

NSuseas 0= No

0 Q0
1= ligero
2= moderado
Vomitos  Ju intenso 0 ¢ I

Otros efectos:

-

~

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Pecha: a-p (mm) d-1 (mm)
Método de medida:

T0 1 _Exploracién directa 21/03/74 40 70
T0 2
Progresifn tumoral confirmada _07 despuSa del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la

progresifn tumoral: _ Telecobaltoterapia sobre foga jlfaca derecha, —
Muerte del paciente — mnesas despufs del comienzo del tratamiento.
Autopsia 1= af 2= no

Causa de la muerte:
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Paciente no 12°
Nombre: B.G.A. Sexo: V Edad: 42 #® n* 11,900
E. Civil: C. Profesibn: Agricultor
Pecha de consultas 16/063/79

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS
Padre fallecido & los 72 afios de A.V. Encefdlico. Madre fallecida a los 57 afios de Bron
ia. Tres h viven sanos. Esposa vive sana. Un hijo vive sano.

ANTECEDENTES PERSONALES

Enfermadades propias de la infancia. Refiere no haber padecido ninguna enfermedad. No
intervenciones quirfirgicas. Resfriados de repeticién. Hipoacusia discreta oido derecho. Be-
bedor da 1/2 a 1 litro de vino al dia hasta hace § seses. Fumador habitual de 20 cigarri-
1los de tabaco negro al dia desde los 14-15 afics.

ENFERMEDAD ACTUAL

Desde hace 1 afic presenta episodios de afonia al principio intermitentes, que se hi-
cieron continuos hace aproximadamente 1 mes. No presentd otra sintomatologfa local ni gene-
ral. Visto en cantro hospitalario de su provincia, tras varias exploraciones se ls aconsejs
intervencitn quirfirgica que el enfermo rechaz8, poxr 1o que es remitido & hosotros para tra-
tamiento radiolSgico. Actualmente no refiere sintomas generales y la afonia intensa es el Gni
co sintoma local.

EXPLORACIOR CLINICA

Mal estado de nutricidn con coloraciSn normal de piel y mucosas. Faringe ligeramente
enrojecida. Pequefias adenopatias submandibulares blandas. No adenopatias cervi upraclavicuy
lares. Abd 1 que parece palparse higado sobrep el reborde costal.

ORL: Lesién Qicerc vegetante qus destruye epiglotis con invesifn de base de lengus y
bandas ventriculares.

EXPLORACION ANMALITICA
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA

Térax: moderadamente enfisematoso. Cuello laterals destruccifn parcial de epiglotis.
Tomografias de Larings: engrosaniento de banda derecha, cuardas al parecer libres. Tridnsito
esoffgico: paso de contraste a vias alreas por defscto del mecaniswo des cierre epiglético.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO .
Carcincma epidermoide medianamente diferenciado.

DIAGNOSTICO
Ca. de cara laringea de epiglotis.
OM8: 161.1 Extensifn: T, Fo Mo
TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.
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GRUPO_TESTIGO Paciente n® 12° Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N°paciente
B.G.A. 1 04/04/37 11,900

LOCALIZACION DEL

TUMOR PRIMITIVO Cara laringea de eplglotis con extensidn a ambas bandas y base

de lengua.
INTERVENCION Fecha: 19/02/79 ANATOMIA 1= muv diferenciade
PATOLOGICA 2= moderadamente difersnciado

Tipo: 1= sin intervencién 3= indiferanciado

2= biopsia 2 4= no consta A.P.

1= extirpacién parcial 2

4= extirpacidn total : Carcinoma epjdermojde.
CLASIFICACION T 4 N _ 0O MO
OTRAS CLASIFICACIONES
MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamiento Fin tratamiento
Localizacién TU 1 Laringe. a-=p 25 mm 8 mem
M&todo de medida: Exploracién directa, d-1 15 mn S mm
omogratlas.

Localizacién TU 2 a-p © mm mm
Método de medida: da-i mm mm
RADIOTERAPIA
Tipo de radiacién: Co - 60
N°de sesiones 30
D, por sesifn 2,0 Gy
D. tumor total 60 Gy
Facha comienzo: Fecha fin tratamiento:

22/03/79 10/05/79
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REACCION CUTANEA (Zona irxadiada)

= Ninguna

Eritema

Descamacién seca
Dermatitis hiimeda leve
Dermatitis hémeda extensa
Pigmentacién ligera
Pigmentacifn intensa

AN EBWRHD

Paciente po 12'

Datos 2

Durante tratamiento

1

Pin tratamiento

-

EFECTOS SECUNDARIOS

Hiuseas 0= No
1= ligero
2= moderado
Int

VYémitos Im

Otros efactos:

1 Hiporexia.

2

PP

bk

EVOLUCION DE LAS LEEIONES
IRRADIADAS -
Método de medidai

T0 1 _Explorxacién directa, To-

Pacha: a-p (mm)

22/08/79 8

mografias.
TU 2

d-4 (mm}

Progresifn tumoral confirmada _08

después del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la
progresifn tumoral: _ Cirugia.

Muerte del paciente

Autopsia 1= o1 2= no

Causa de la muerte:

meses despufs del comienzo del tratamiento.
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Paclente no 13’
Nombre: G.F.M. Sexo: V  Edad: 47 8" n* 11.741
E. Civil: C Profesifn: Conductor
Fecha de consulta: 02/10/78 .

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido a los 30 afios en guerra. Madre fallecida a los 56 afios de A.V. Enceff
lico. No hermanos. Primera esposa fallecida de infarto. Su espcsa actual afectada de cardip
patia mitral. Un hijo vive sano.

ANTECEDENTES PERSONALES

Hepatitis hace 8 afios. Tuberculosis pulmonar infiltrado izguierdo hace 6 afios fue tra
tado durante 10 meses. Gastritis hace 10 afiosa. Epididimitis hace 4 meges. NO amigdalectomi-
zado ni apendicectomizado. Fumador de 20 cigarrillos/dia de tabaco rubio 8 negro desde los
16 afios hasta la actualidad. Bebedor de 1 litro de cerveza, 1/2 litro de vino y 3-4 copas
de licor al dia.

ENFERMEDAD ACTUAL

Hace 4 meses le apareci una tumoracién en regisn submandibular derecha de consisten-
cia dura parcialmente movil parc no dolorosa por lo gue ne consults hasta que hubo alcanzado
2l tamafio de una almendra. Por consejo médico se extrajo varias pleszas dentarias persistien~
do la tumoraci6n al tiempo que presentaba astenia y mareos ocasionales por lo qus fue visto
en centro hospitalario de su provincia, siendole extirpada la adenopatia submandibular y se
le realiz8 biopsia de amigdala derecha y, ante los resultados se le remite para tratamianto
radiolégico.

Actualmente presanta mal estado general progresivo, astenia, hiporexia, disnea de me-
dianos esfuerzos. No diafagia. )

EXPLORACION CLINICA )

En regiSn aubmandibular derecha cicatriz quir@irgica con una 2zona indurada de aspscto
infiltrada. Oroacopia simple: aumento del tamafic de amigdala derecha. No adenopatfas cervi-
cosupraclaviculares ni axilares. Abdomen empastado palpandose higado 2-3 cm. por debajo de
reborde costal.

O.R.L.: desviacisn nasal al lado derecho, cavum practicamente normal, tumoracifn en
parte anterior de amigdala derecha que invade pilar anterior de aproximadaments 2 cm. con
un pequefio mamelén por encima de la lesifn de biopsia.

EXPLOPACION ANALITICA
Dentro de la normalidad
EXPLORACION RADIOLOGICA

TSrax: normal.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
carcinoma epidermcide.

DIAGNOSTICO
Ca. de amigdala derecha con metfstasis ganglionar extirpada en regifn submandibular.
OMB: 146.1 Extensibn: '1'2 N3’ Mo

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.



-173- 333

GRUPO TESTIGO Paciente n° 13' Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=1) Pacha nacimisnto N°paciente
G.F 1 na/m2/3 11.741

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO __Amigdala derecha.

INTERVENCION Pecha: _23/08/78 ANATOMIA i= muv diferenciado
PATOLOGICA 2= moderadamente difaeranciado
Tipot 1= sin intervencifn 3= i{ndiferenciado
2= biopsia 1 4= no consta A.P.
3= gextirpacisn parcial _2 -
4= extirpacifn total - Carcinoma epidermoide.

CLASIPICACION T 2 N _ 3+ M O

OTRAS CLASIFICACIONES N

MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamianto Fin tratamfento
LocalizaciSn TU 1 amigdala dexacha,.  a-p 20 me 14 o
Método de medida: Exploracidn directa. d-i 8 mm 8 mmn
Localizacién TU 2 a-p  mm mm
Método de medida:s d;i om ' mm
RADIOTERAPIA
Tipo de radiacidn: Co - 60
N°de sesicnes 30
D, por sesifn 1,95 Gy
D. tumor total 58,5 Gy
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

05/10/78 20/11/78
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GRUPO_TESTIGO Paciente n® 13°' Datos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento

0 = Ninguna

1 = Eritema

2 = pDescamacifn seca

3 = permatitis htimeda leve 6

4 = Dermatitis himeda extensa 2

5 = pPigmentacién ligera

6 = Pigmentacifn intensa

EFECTOS SECUNDARIOS

NSuseas 0= Wo Q 0
1= ligero
Voémitos g: T:ge"d" 0 0

Otros efectos:

1

EVOLUCION DE LAS LESIONES .
IRRADIADAS Fecha: a-p {(mm) d=1i (mm)
MEtodo de medida:

T0 1 Exploracién 0.R.L. 22/06/79 20 8
™ 2
Progresifn tumoral confirmada 08 después del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la

progresién tumoral: Quimioterapia.

Muerte del paciente — despufs del comien:o del tratamiento.

Autopsia 1= st 2= no

Causa de¢ la muerte:




=175~ 335

Paciente no 14°
Nombre: V.M.M, Sexo: V Edad: 55 R2 n* 11.642
E. Civil: C Profesifn: Jardinero
Fecha de consulta: 30/05/78

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido a los 82 afios de A.V. encefflico. Madre fallecida de Ca. abdominal. Un
hermano fallecido de Ca. de laringe a los 63 afios. Tres hermanos viven sance. Esposa afecta-
da de dfabetes. Tres hijoa viven sanos.

ANTECEDENTES PERSOMALES

I. Tatfnica a los 14 afios. Bronconeumonia en 7 ocasiones {la dltima hace 7 afos). Abs
cesp en pulmSn derecho & los 32 afios. Crisis aseStica en los dltinos afios. No amigdalectomi
sado, ni apendicectomizado. Afeccién hepatica. Pulador de 40 cigarrillos/dia de tabsco ne=-
gro con filtre desde los 12 afios hasta hace 2 . Bebed derado.

ENFERMEDAD ACTUAYL

Desde hace 1 afic presentaba molestias en garganta con sansacidn de cuerpo extrafico si-
guiendo tratamigntc midico en varias ocasiones. Eace ) meses anpsz8 a presentar disfagia pa
ra sblidos y iiquidos de intensidad progresive. En los 2 Gltimns meses se ha afiadido disfo-
nia y discreta hiporexia. Tras biopsia practicada por su aspecialista ORL se le remite para
tratamiento radiol8gico.

Actualments presenta la misma sintomatologia descrita.

EXPLORACION CLINICA

Buena coloracitn de piel y mucosas. Boca sfptica. Faringe con mucosa engrosada y seca.
No ad tias cervi p laviculares ni axilares. Abdomen globuloso, hepatomegalia de 2
traveses de dedo.

ORL: Lasifn vagetante a ambos lados de aritenoide derecho del tamafio de una avellana
aproximadamente.

EXPLORACION ANALITICA
Leucocitosis (l2.ooo/—3). Resto normal.

EXPLORACION RADIOLOGICA

Térax: engrosamiento pleural lado derecho. Trénsito esofligico: invasidn de seno piri-
forme derecho, sin paso de contraste a vias alreas. Towmografias de laringe: infiltracién y
rigides de la banda ventricular derecha.

INPORME ANATOMOPATOLOGICO
Carcinoma epidermoide.

DIAGNOSTICO
Ca. ds ventriculo laringeo derecho.
OMS: 161.1 Extensibn: 'l" No Mo
TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.
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GRUPQ_TESTIGO Paciente n2 14°' Datos 1
Paciente Sexo- (1=v 2=H) Fecha nacimiento Nepaciente
V.M. M. 1 26/08/22 11.642

LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Ventriculo laringeo derecho propagado a seno piriforme.

INTERVENCION Fecha: _10/05/78 ANATOMIA 1= muv diferenciado
i PATOLOGICA 2= moderadamente difarxenciado
Tipo: 1= sin intervencién 3= indiferenciado
2= biopsia 1 4= no consta A.P.
3= extirpacién parcial 2
4= extirpacisn total - Carcinoma epidermoide.

CLASIFICACION T 4 W [4) M0

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMORALES

Pre~tratamiento Fin tratamiento
Localizacién TU L Laringe. a-p 15 mm S am
Método de medida: Exploracidén directa. d-i 15 mm 5 nm
Localizacidn TU 2 a-p [ ] mm
Método de medida: d-1 ‘m L
RADIOTERAPIA  °
Tipo de radiacién: Co - 60
N°de sesiones 30
D, por sesidn 1,8 Gy
D. tumor total 54 Gy
Fecha comienzo: Fecha fin tratamiento:

05/06/78 14/07/78
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GRUPO_TESTIGO Paciente n? 14'

Datos

2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada)

= Ninguna

Eritema

Descamacifn seca
Dermatitis hmeda leve
Dermatitis hdmeda extensa
Pigmentacifn ligara
PigmentaciSn intensa

AABLNMO
LI BN B I

Durante tratamiento

Fin tratamiento

S

EFECTOS SECUNDARIOS

Niuseas 0= Ho
1= ligero
2= modarado
Véaitos 3= int

Otros sfectos:

1 _Hiporexia

P F

P r

EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS
Método de medida:

T 1 Exploracién O.R.L. y To-

mograffas.
™ 2

Fecha: a=p (mm)

26/10/78 12

a-1 (mwn)

Progresifn tumoral confirmada _ 04

Tratamiento tras la

después del comienzo del tratamiento

progresifin al: Cirugia

Muerte dal paciente —

rués del comienzo del tratamiento.

Autopsia 1= af 2= no

Causa de la muerte:
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Nombre: C.P.F Sexo: H Edad: 63
B. Civil: C Profesifn: S.L.
Fecha de consulta: 02/06/80

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

338

Paciente no 15°*
B2 n* 11.742

Padre muerto de infarto de miocardio a los 70 afios. Madre muerta de afeccifn sangui-~
nea a los 65 afios. 7 hermanos viven sanos. Hijos: 5 viven sanos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Cistitis de repeticifn. No amigdalectamizada, no apendicectomizada. Menarquia a los 13
afios; Tt 10-12/30; esumenorrea. Casada a los 22 afics. 5 embarazos y partos normales, no abor-
tes. Enfermedades proplas de la infancia. No alergica. Mencpausia a los 44 afics.

ENFERMEDAD ACTDAL

En Octubre-Diciembre dsl 78 habia sido tratada por nosotros con Telecobaltoterapia +
Radio sobre cuello uterino por carcinoma indiferenciadoe (‘1'3!l Ro Mo) .

La consulta actual obedece a una revisién de rutina. No presenta sintomatologia gene-

ral. Localmente solo refiere polaguinria, no metrorragia, no leucorrea.

EXPLORACION CLINICA

Buen aspscto general, con palidaz de piel, obesidad difusa, abdomen globuloso, no pa

recen palparse organomegalias,

Exploracifn ginecolégicat: cleisis de 2/3 superiores de vagina limpia, paredes vagina-
les lisas, no hemorragias, ni leucorrsa. Por tacto ractal (tero aumentado de tamafio, duro y

"‘.I

fijo. Parametrio derecho acortado. No ed de extr

EXPLORACION ANALITICA

Hematies: 3.602.000. Indice de Katz: 51,75. Resto normal.

EXPLORACION RADIOLOGICA

T8xax: no imagenes metastasicas. Urografia i.v.: buena eliminacién renal bilateral.
Efecto de masa muy prominente comprimiends vejiga. Ecografia: tumoraciSn de gran tamafio,
de contenido mixto que comprime vejiga y corrssponde a uterc tumoral.

DIAGNOSTICO
Ca, ds cuello uterino irradiado y recidivado en la actualidad.
O.M.8.: 180.8 Extensifn: ﬂ!h No Mo

TRATAMIENTO

Telecobaltoterapia.
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GRUPQ TESTIGO Paciente n2 15° Datos 1
Paciente Sexo (l=v 2=H) Facha nacimiento N*paciente
_ 2 09/11/15 11.742
LOéALIZACION DEZL
TUMOR PRIMITIVO terino.
INTERVENCION Fecha: _(2/10/78 ANATOMIA 1= smuv diferenciado
PATOLOGICA 2= moderadamente difaerenciado
Tipo: 1= sin intervencidn 3= indiferenciado
2= biopsia 4= no consta A.P,
2 a2
3= extirpacién parcial
4= extirpacién total Ca. indiferenciado.

CLASIFECACION yT 2b N _ 0 a0

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamiento

Localizacién TU 1 Cuello uterino. a-p 160 mm 100
Método de medida:_PEcografia d-1 20 om 80
Localizacidn TU 2 a-p e

Métoda de medida: a-1 —_— m ————
RADIOTERAPIA

Tipo de radiacién: Co - 60

N°de sesiones 6A + 208

D, por sesifna A= 1,66 Gy B= 2 Gy

D. tumor total 50 Gy

Fecha comienzo:

11/06/80

Fecha fin tratamiento:

16/07/80

Fin tratamiento




s 340

GRUPO _TESTIGO Paciente n2 15°' patos 1

REACCIONR CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento

0 = Ninguna

1 = Eritema

2 = Descamacibn seca

3 » Dermatitis hdmeda leve 0 4]

4 = Dermatitis himeda extensa

S = Pigmentacisn ligera >

6 = Pigmentacisn intemsa
EFECTOS SECUNDARIOS
Niuseas 0= No . 1 1

1= ligero
2= moderado

Vomitos =~ 3. fntenso 9 0.
Otros efectos:
1 _BHjiporexija : -2 2
z R — —
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IRRADIADAS Pechac a=p (mm) d=-1 (mm)
Método da medida:
T 1 ___Ecografia. 13/11/80 100 80
™0 2

Progresifn tumoral confirmada meses después del comienzo dal tratamiento

Tratamiento tras la
progresifn tumoral:

Muerte del pacfents [4] wmeses despufs del comienzo del tratamiento.

» Autopsia 1= ‘Y 2= no

Causa de 1a muerte: Persistencia tumoral.
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Paciente no 16*
Nombre: P.N.P, Baxo: V Edad: 58 B* n* 10.1%50
E. Civil: C. Profesifn: Mozo en empresa
Fecha de consulta: 01/03/74

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

Padre fallecido a los 72 afios de A.V. Encefflico. Madre fallecida a los 81 afios (des~

la }. Her 1 1 muarto de TB pulmonar, 6 muartas (desconoce la causa), 3 viven
sanos. Bijos: 4 fallecidos en la infancia, S viven sanos. No antecedentes diabliticos, ni on-
colbgicos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Ullcus gastroduodenal cifitica. Niega intervenciones guirdrgicas. Accidente de trabaijo
con fractuxa de tobillo derecho. Bebedor de 2 litros de vino al dfa, alguna copa de licor,
alguna cerweza. Fumador desde los 16 afios, unos 30-40 cigarrillos/dia. Actualmente fuma 4-5
cigarrom/dia.

ENFERMEDIAD ACTUAL

e Junio de 1973 comienza a notar disfagia para s6lidos gque se hiro progresivamente mis
intensa, presentando un mes despuls dolor an larings irradiade s regifn submandibular dere-
cha y hamicranes del wiswme lado. En Septiembre 73 se afiade afonfa. Durante este tiempo ha se
guido distintos tratamisntos médicos ain consegquir la remtsién de los sintomas.

Actualsente presenta la sintomatologfia descrita con tos seca, no dignea, no anoraxia,
no astenia ni perdida de peso.

EXPLORACION CLINICA

Microadenopatias cervicales & has. Or pia siwple 1. Ro ad patias supracla
viculares. Abdomen normal. .

ORIL: Tumoraciln de cara laringea de epiglotis con invasién de senc piriforms dsrecho
y banda; lm cuerda del mismo lado estf sustituida por una masa tumoral.

EXPLORACION ANALITICA
Demtro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA
) 1 mo imag tastisicas. Laringe lateral: aumento de cara posterior de spiglo-
tis. Tomograflias de laringe: formacién dependients de banda derecha, que practicaments cierra

la lug,

INFORME ANATTOMOPATOLOGICO
Caxcimoma epidermoide de globos corneos.

DIACHOSTECO
Ca. de cars laringea de epiglotis.
O.M.8.: 161.1 Extensidn: Ty Wo Mo
TRATANIENTO

Talecobaltotarapia.
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Paciente n2 16'

GRUPOQ TESTIGO Datos 1
Paciente Sexo (1=V 2=H) Fecha nacimiento N'‘paciente
F.N.P. 1 15/10/15 10,150

LOCALIZACION DEL

TUMOR PRIMITIVO _Cara laringea de epiglotis extendida a seno piriforme,

INTERVENCION Fecha: 05/03/74

sin intervencisn

biopsia

extirpacién parcial 2
extirpacifn total

Tipo:

ANATOMIA 1= myv diferenciade
PATOLOGICA 2= moderadamente diferenciado
’ 3= indiferenciad

1 4= no consta A.P.

Carcinoma epldefmo.lde de_globos cornegs

CLASIFICACION T _g N 0 M 0
OTRAS CLASIFICACIONES
MEDIDAS TUMORALES

Pre-tratamisnto _H.n tratamiento
Localizacién TU 1 _Laringe a-p 20 m 20 mea
M8todo de medida:_ Exploracién directa, d-i — 5 —_—15 .
Localizacidn TU 2 a-p mm
M@todo de medida: a-i . mm men
RADIOTERAPIA
Tipo de radiacifn: Co - 60
N°de sesiones 35
D, por sesién 1,54 Gy
D. tumor total 54 Gy

Fecha comienzo:

11/03/74

Fecha fin tratamiento:

26/04/74
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GRUPC TESTIGO P C 16°' Datos 2
REZACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamiento

(0 = Ninguna

11 » Exitema
Descamacifn seca
Dermatitis himeda leve 5 5
Dermatitis himeda extensa
Pigmentacifn ligera

t6 = Pigmentacién intensa

~
-
LI IS ]

EFFECTOS SECUNDARIOS

NAwuseas 0= No 0 3]
1= ligexo
vdmitos 27 Toderado 0 o

Otiros efactos:

1

EVCOLUCION DE LAS LESIONES
IRIRADIADAS Pacha: a-p (mm) d-1 {mm)
Méttodo de medida:

T0' 1 Exploracién O.R.L. y Tomod{ 12/06/74 22 20
graffas.

T 2

Preogresifn tumoral confirmsda 03 despuds del comisnzo del tratamiento

Traatamianto tras la
proogresiSn tumoral: _Clrugia ( larinquectomia total).

Mueerte del paciente —- __ meses después del comienso del tratamiento.
Auttopsia 1= =% 2= no

Cauwisa de la muerte:
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Paciente ngo 17°
Nombre: M.CH.A Sexo: V  Edad: 55 8" n* 10.516
E, Civil: C. Profesifin: Albafil
Feacha de consulta: 14/07/7S

ANTECEDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS
-

Padre fallecido no sabe la causa. Madre fallecida a los 85 afios desconoce la causa. Un
hermanoc vive sano. Esposa sana. Hijos: 10 viven sanos.
No antecedentes diab&ticos, ni oncolbgicos.

ANTECEDENTES PERSONALES
Sifilis 2 los 30 afios. Casado a los 35 afios. Fumador de 15 cigarrillos/dfa de tabaco
negro sin filtro. No bebedor. Niegs otros antecedentes médicoe - quirfrgicos.

ENFPERMEDAD ACTUAL

Hace 7 meses comenzt a notar otodinia izquierda intensa seguida en los dlss posterio
res de la aparicisn de una tumoracién en regidn carvical derecha por lo que fuwe tratado me-
dicamente sin conseguir resyltado. Ingresado an centro hospitalario de su provincia de origen
fue sometido a tratamiento ¢n Bleomicina tras lo cual se le remite para tratamiento radiold-
gico.

Actualments presenta diplopia, perdida de agudeza visual de ojo derecho, spistaxis,
perdida completa de oido izquierdo. Mareos frecuentes, no astenia ni anorexia.

EXPLORACYON CLINICA

Edema en lado izquierdo de la cara. Toda la red cervical {zquierda est# ccupads por una
masa dura y fija. Ojo derecho estrabismo divergenta, Pérdida de audicidn lado izquierdo. Wo
adenopatias cervicales derechas ni supraclaviculares. Buena permeabilidad de ambas coanas.
Abdoman noml, no organomegalias.

ORL: Tumoracifin que invade casi toda la pared lateral .quulnzd; de cavunm.

EXPLORACION ANALITICA
Dentro de la normalidad.

EXPLORACION RADIOLOGICA
TOrax: normal. Hirtz: Ocupacitn seno esfenoidal en su lade irzquierdo, probable afscta~-
€ién de pefiasco.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO
‘Carcinoma indiferenciado.

DIAGNOSTICO
Ca. de cavum con metastasis cervicales izquierdas.

OMS: 147.2 Extensifn: ‘l" "3 Mo

TRATAMIENTO
Teleccbaltoterapia.
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GROPO TESTIGO

Paciesnte Sexo (l=V 2=H)
M.CH..A. g

tDéAL!-I ZACTON DEL

paciente n2 17* patos 1
Fecha nacimiento N®paciente
——f-=f20 10.516

TUMORR PRIMITIVO Cavum nasofaringeo con metastasis ganglionares cervicales.

INTERRVENCTION Fecha: 17/07/75

Tipot: 1= sin intervencién )

2= biopsia

3= aextirpacisn parcial 2
4= extirpacién total

ANATOMIA 1= muv diferenciado
PATOLOGICA 2= modaradamente difarenciado
3= indifaresnciado
4= no consts A.P.

=

Carcinoma epidermoide.

CLASIIFICACION T 4 N _ 3 L}
OTRAS} CLAS:IZICACTONES
MEDIDAAS TUMORALES
Pre~-tratanmiento Fin tratamiento
Localiizaci®n TU 1 _Nagofaxinge a-p _—45 = mm — 15 = mm

uStoddo de medida: Exploracidén directa.

Localiizaci®$n TU 2 Cadena cervical izdaa-p

Métodoo de medida:Exploracidén directa. d-i

RADIOTTERAPILA

Tipo ads radiiacibn:

d=1

20 m 7 mm

120 e 4] mm

60 m T

N°de ssesiomes

Dt porr sesisn

D. tummor total

Co - 60

TUl: 36 TU2: 22

TU1l= 1,35 Gy Tu2= 2,1 Gy
TUls 48,6 Gy _ TU2= 46,2 Gy

Fecha comisnzo:
Cavum: 22,/07/75

Cademia cexvical izda.:

22/0%/75

Fecha fin tratamiento:
Cavum: 19/09/75

Cadena cervical izda.: 22/08/7%
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GRUPO_TESTIGO Paciente n? 17' Dtos 2

REACCION CUTANEA (Zona irradiada) Durante tratamiento Fin tratamieto

0 = Ninguna o

1 = Eritema

2 = Dascamacibn secs

3 = Dermatitis -htmeda leve 1 5

¢ = Dermatitis hdmeda extensa

§ = Pigmantacifn ligera

6 = Pigmentacifn intensa
EPECTOS SECUNDARIOS
Niuseas 0= No 1 £

1= ligero
2= moderado
m___t_g.'—___._.— 3= infenso .Q..._ _Q_.
Otros efectos:
1 ——— ——
2 —— —
EVOLUCION DE LAS LESIONES
IBRADIADAS Pacha: a-p {(wm) a-1 (=0
nétodo de medida: .
10 1Exploracién ORL. Tomogra- 16/01/76 1s b
fias.

T0 2 Exploraci6n divecta.  |_16/01/76 0 0

Progresifn tumoral confiymada 08 meses despuss del comienzo del tratamiento

Tratamiento tras la

progresifn tumoral: Telecobaltoterapia,

Muerte de) pacients — a

és del comjienzo del tratamiento.

Autopsia 1= a1 2= no

Causa de la muerte:

¥
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) Paciente ng 18°'
Nombpreit L.L.M. Sexo: V Edads 41 #® n* 10.025
E. COividl: C Profesidn: Granjero

Pechia cde consulta: 26/07/73

ANTEC:CELDENTES FAMILIARES Y HEREDITARIOS

IPadre muerto a los S0 afios, desconoce la causa. Madre muerts a los 75 afios de A.V.
Encefillico. Hermanos: 3 muertos en la infancia, 5 viven sanos., Hijos: 3 viven sanos.

ANTE(SCEIDENTES PERSONALES

Mccidente con seccidn de 20 y 3er dedos de la mano derecha hace 18 afios. Fumador des-
de ldos: 18 afios, 20 cigarrillos dla de tabaco negro, sigue fumando actualmente. Bebedor dw 1
litroo dde vino al dfa, niega licores, alguna cerveza ocasional.

Wiega otra patologia médico-quirdrgica.

ENFERRMIEDAD ACTUAL

Hiace dos meses y medic esmpez$ a notar disfagia de intensidad progresiva. Race 1 mes y
medicdo me nota crecimiento de una tumoracién en el angulo formado por encia inferior y supe-
rior,”, wisto por su especialista ORL nos es ramitido para tratamiento radiolégico.

Mctualmente continua con disfagia sin trismus ni dificultad para la masticacifn. No tos,
no dilismea, no astania. Perdida de pasc y anorexia.

EXPLOORMCION CLINICA

Megular aspecto g 1. O pia simple: Tumoracidn qua afecta extremo posterior de
anbass eancias dsl lado derecho y lengua. Adenopatia dura dolorosa adherida s planos profundos
an fpngmlo mandibular izquierdo.

OORL: TumoraciOn Qlcero vegetante que invade en lado dé¢ho. velo, amigdala, la unibn de
amboms maxilares, surco glosomaxilar y lengua en una extensifn de unos 3 cm.

EXPLODRMCION ANALITICA
DDentro de la normalidad.

EXPLODRMCION RADIOLOGICA
ITérax: no imag tastasicas. mandibulares: no isagenes osteocliticas.

INFORRMEE ANATUMOPATOLOGICO
Clarcinoma epidermoide notablemente diferenciado.

DIAGNNOSSTICO M
Cla. de amigdala derecha con metastasis cervicales.
OMNS: 146.0 Extansifn: '.!" ll3 Mo

TRATAMMIIENTO

Ttelecobaltoterapia,
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GRUPO_TESTIGO Paciente n@ 18°' Datos 1
Paciente Sexo {1=V 2sH) Facha nacimiento ¥°pacients
L.L.M. )| 231/04/32 10,02§%
LOCALIZACION DEL
TUMOR PRIMITIVO Amigdala derecha.
INTERVENCION Fecha: 27/07/73 ANATOMIA 1= muv diferesciado
. PATOLOGICA 2= moderad dide: iado

Tipo: 1= sin intervencién 3= indiferenciado

2= biocpsia 1 4= no consta A.P.

3= extirpacisn parcial 2

4= extirpaciSn total

CLASIFICACION T 4 N _ 3 M

lo

Carcinoma epidermoide.

OTRAS CLASIFICACIONES

MEDIDAS TUMO\!UU.ES

Pre-tratamiento Fin tratsmiento
Localizacién TU 1 aAmigdala derecha. _ a-p 50 mm 8 om
M&todo de medida: Exploraciépn directa. d-i 30 ] 4 -
Localizacién TU 2 a-~-p mm ma
Método de medida: d;i [ ] o
RADIOTERAPIA
Tipo dea radiacifn: Cé - 60
N°de sesionas 34
D, por sesifn 2,05 Gy
D. tumor total 70 Gy

Fecha comienzo:

10/08/73

Fecha fin tratamiento:

14/09/73
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GRUPQ_TESTIGO Pacilente n® 18" Datos 2

RREAMCCION CUTANEA (Zona irradiada) burante tratamiento Fin tratamiente

0) = Ninguna
1L = Eritema
2! = Descamacifin seca
= Dermatitis himeda leve 6 2
41 = Dermatitis hGmeda extensa
= Pi{igmentacifn ligera
= Pigmentacisn intensa

REFECCTOS SECUNDARIOS

NaSuisems 0= No 0 1]

1= ligerc

2= moderado
vebaitms 3o 1 0 0
Odtrcos efactos:
1t —_ —_—
22 — —_—
ERVOINLUCION DE LAS LESIONES
IXRRAADIADRAS Pacha: a=p {(mm) d-1 (mm)
Méftcodm dm medidat
T0U 11 __Exploracién O.R.L. 11/12/73 10 6
OO 22 ——
Prroggresifin tumoral confi a 06 despuéis del comienzo del tratamiento
Trrattamientc tras la A
Prroggresifin tumoral: Betatrén ( alectrones)
Muuerrte del paciente — después del comienzo del tratamiento.

hiutéopmia 1= sf 2= no

Csaussa de la muerte:

rLIaTE S A

e e L





