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Generalidades. Papel actual de la radioterapia en el tratamiento
oncolégico. El cancer como modelo clinico de tratamiento

interdisciplinario

M. DE LAS HERAS GONZALEZ

Hospital Clinico “San Carlos”. Madrid

RESUMEN

La incidencia del cdncer estd aumentando en todos los pai-
ses desarrollados y por lo tanto en Espafia. Debido al aumen-
to del niimero de pacientes que necesitan tratamiento y a los
mejores resultados conseguidos en algunos tumores con la
combinaciéon de radioterapia y quimioterapia, es necesaria
una mayor coordinacién entre los diferentes especialistas.
Deberemos cambiar el concepto “multidisciplinario” por el
concepto “interdisciplinario”.

Los avances tecnolégicos permiten a los especialistas con-
seguir mejores resultados, y permite administar altas dosis de
irradiacién en el tratamiento combinado de radioquimiotera-
pia sin aumentar la morbilidad. Es necesario entonces mejo-
rar la dotacién tecnoldgica de los Servicios de radioterapia
con una mejor tecnologia, sobre todo en la sanidad publica en
la que adn faltan técnicas convencionales, para obtener un
mayor beneficio en los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Ciéncer. Incidencia. Tratamientos
interdisciplinarios. Radioterapia. Mejoras tecnoldgicas. Com-
binacién de radioquimioterapia. Incremento de las dotacio-
nes.

El conjunto de desérdenes malignos que llamamos
cancer son mas de 200 enfermedades diferentes, con
incidencia, mortalidad y respuesta a los tratamientos
de gran variabilidad entre ellas. Conocemos hoy con
rotunda claridad que los tumores malignos son enfer-
medades de bases genéticas y la célula maligna debe
cumplir al menos estas seis capacidades para poder asi
ser denominada (Cell 2000; 100: 57/NEJM 2002, 347:
1593) (1):

ABSTRACT

Cancer incidence is increasing in developed countries as
Spain. Due to the increasing number of patients needing can-
cer treatment and the better results achieved with multimoda-
lity treatment in many cancer sites, good coordination bet-
ween different specialists (surgeons, medical and radiation
oncologists) remains a main issues; therefore, we should
change the “multidisciplinary” concept by “interdiscipli-
nary” principle.

The great technical improvements allow radiation oncolo-
gists to achieve better results as higher doses can be given
without increasing morbility, even with concomitant chemo-
radiation schemes. Radiation oncology departments in Spain
should be provided of better techology to implement the new
techniques currently considered standar in other countries.
The improvement in public health service, will help to obtain
better results to benefit our patients.

KEY WORDS: Cancer. Incidence. Interdisciplinary appro-
ach. Radiotherapy. Technical improvement. Concomitant
chemoradiation. Technological development.

—Autonomia en la estimulacién del crecimiento.

—Resistencia a estimulos inhibitorios del crecimiento.

—Evasién de la apoptosis.

—Potencial replicativo ilimitado.

—Angiogénesis mantenida.

—Capacidad de invasion tisular y metdstasis.

Aunque la incidencia del cdncer ha aumentado
espectacularmente en los dltimos tiempos, el cancer no
es una enfermedad moderna. Tumores malignos estan
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descritos en viejos pergaminos de antiguas civilizacio-
nes, y osteosarcomas se han encontrado en momias del
antiguo Egipto. Tampoco es una enfermedad privativa
del hombre y acontece en todas las especies de animales
superiores.

Fue un cientifico britanico en 1775, Sir Percival Pott,
quién demostré por vez primera, que el cancer puede ser
desarrollado por factores ambientales y este estudio es
considerado el primer estudio epidemiolégico. El obser-
v6 durante afios, que los hombres jévenes que limpia-
ban chimeneas tenian una gran incidencia de tumores de
escroto comparado con los que no realizaban este traba-
jo. Atribuy6 a los humos de las chimeneas la causa de
estos cdnceres y recomendo lavarse varias veces al dia y
cambiar de ropa para reducir la exposicioén a los posi-
bles carcindgenos. De esta forma disminuyé espectacu-
larmente la aparicién de este tumor entre los jovenes
deshollinadores de chimeneas del Londres victoriano.
Pero ademds Percival Pott demostré que los tumores
malignos aparecen tiempo después de la exposicion al
agente inductor, es lo que hoy llamamos periodo de
latencia (2).

Registros de tumores de base poblacional demues-
tran un aumento de incidencia de los tumores malignos
en las sociedades occidentales en los ultimos afios, debi-
do a:

1. El envejecimiento de la poblacion (el porcentaje
de ancianos en Espafia ha pasado desde un 11% en
1981, hasta el 18% en el 2004).

2. Laexistencia de programas de deteccion secunda-
ria, que ha hecho que el nimero de diagnésticos de can-
cer aumenten extraordinariamente, sobre todo en los
tumores de mama, colorectal y prdstata, que por otra
parte representa los tumores mds prevalentes.

3. Al ser el cancer una enfermedad de la vejez y a
aumentar la esperanza de vida en las sociedades occi-
dentales, el cancer también ha aumentado su incidencia,
siendo hoy una epidemia para los sistemas de salud de
las sociedades avanzadas y en muchos de ellos la prime-
ra causa ya de mortalidad.

De todas formas la mortalidad secundaria al cancer no
ha aumentado en la misma proporcién que lo ha hecho la
incidencia (Fig. 1), sino al contrario, a pesar del aumento
de la incidencia, la mortalidad ha disminuido en algunos
tumores malignos frecuentes como es el caso del carcino-
ma de mama cuya mortalidad esta disminuyendo de mane-
ra continuada. Todo esto se debe a un mayor conocimiento
de su epidemiologia, factores preventivos primarios y
secundarios y al disponerse de mejores tratamientos.

Todo este panorama es preocupante pero a la vez
muy alentador, porque admite todavia muchas posibili-
dades de mejora. Estas mejoras pasan por cambios de
forma de vida, que incluyan dietas mds recomendables
y maneras de vivir mds saludables. Es fundamental el
desterrar habitos téxicos, como el tabaco, causante por
si solo del 30% de la mortalidad que ocasionan todos
los tumores. Es también necesario incrementar las cam-
pafias de deteccion secundaria, en las edades en que se
pueden obtener mejores rendimientos: en el carcinoma
de mama es entre las mujeres de 50-65 afios, despistaje
del carcinoma de colorectal con colonoscopia en pobla-
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Evolucién del nimero de nuevos casos y del numero de muertos
por cancer en Espana. Aiios 1992-2000
Ambos sexos

200.000—
150.000- N° total de
nuevos casos
100.000 N° total
de muertos
50.000

T T 1 T T T T 1
92 93 94 95 96 97 98 99 20

Fuentes: Estimaciones de la incidencia: A. Zubiri y cols. 1992 (FCAECC 1994)
V. Moreno y cols. 1993-96 (Gac Sanit 2001) y G. Lépez y cols., 1997-2000 (An Sanit Navar 2004)
Mortalidad: CNE., Mortalidad por cncer y otras causas en Espana. Anos correspondientes.
Elaboracion: FCAECC

Fig. 1. Evolucion de la incidencia y mortalidad en Esparia
entre 1992-2000 en ambos sexos. Cortesia de la AECC.

cion de alto riesgo, e incluso realizar escaneres (CT) en
paciente con riesgo de padecer carcinoma de pulmén
como acaba de publicarse recientemente (3).

Es necesario insistir en que un importante nimero de
casos de cdncer podrian evitarse, que se puede estimar que
entre 3 y 7 casos de cada 10, con sélo modificaciones de
los habitos de vida (4). Existe de todas formas un cierto
desanimo generalizado, porque a pesar de conocerse que
algunas de las modificaciones de los habitos de vida son
relativamente féciles de incorporar al quehacer diario sin
demasiado coste econémico, y conocerse que las medidas
preventivas producen resultados mas eficientes que cuan-
do el tumor se ha presentado en clinica, no se observan
unos esfuerzos claros por las administraciones publicas o
por la misma sociedad de incorporar estas medidas de
salud en los estilos de vida de los paises occidentales (5).
Todo esto provoca cierta frustracién cuando el balance
entre esfuerzos (econémicos y sociales), realizados y los
resultados obtenidos, sobre todo en tumores tan frecuentes
como el cancer de pulmén, modelo ideal de prevencion
primaria, no alcanzan los éxitos esperados (Tabla I).

TABLA I
CARCINOGENOS: CAUSAS DEL CANCER EN LOS PAISES
DESARROLLADOS
Agente causal 9% mortalidad
Tabaco 30
F. reproductivos 7
Dieta 5
Ocupacionales 4
Biologicos 4
Alcohol 3
Fisicos 3
Contaminacién 2
Farmacos/Proc. médicos 2
Productos industriales 1
Total 61

Cole & Rodu, 2000
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La incidencia de cancer en Espafia es proporcional-
mente algo menor que en otros paises de nuestro medio,
aunque va aumentando inexorablemente durante las
ultimas décadas y se acercan a los niveles de los paises
mds desarrollados. El cancer ha sido el responsable del
24% de las muertes en Espafia en el afio 2003. La inci-
dencia en dicho afio en Espafia ha sido de 162.027 casos
con 94.123 defunciones, siendo la prevalencia a los 5
afios superior a los 400.000 casos en Espaifia. Con estos
datos es evidente que estamos ante un problema sanita-
rio de primer nivel, y es responsabilidad de las adminis-
traciones, tanto a nivel estatal como autondémico, las
que sin mds dilaciones deberdn enfrentarse con el pro-
blema socioecondémico que el cancer representa.

Por fin, parece que en Espafia las administraciones
han tomado conciencia de la epidemia que el cdncer
representa para la salud y acaban de finalizarse diversos
planes de cancer a nivel de todo el Estado y de numero-
sas Comunidades Auténomas (CC.AA.). En estos pla-
nes se ha contado con todos los estamentos que tienen
que decir algo sobre el tema, desde los propios pacien-
tes, profesionales de la salud, sociedades cientificas, y
la propia sociedad en su conjunto, y todos tenemos
enormes esperanzas en que sean capaces de mejorar los
resultados obtenidos en estas patologias en Espafia, y
naturalmente deberdn minimizar los retrasos en pruebas
diagndsticas y tratamientos, sin olvidar mejorar los pro-
gramas de atencién primaria, secundaria e investiga-
cion. La Estrategia Nacional de Cancer es el documento
final aceptado por todos los partidos politicos y Comu-
nidades Auténomas, y base de la mayorfa de Planes
Autondémicos de Céncer actualmente en desarrollo
(6,7).

La Estrategia Nacional del Céncer (antes llamado
Plan Integral Nacional de Cancer), como todos los Pla-
nes Integrales son instrumentos utilizados en la gestién
sanitaria, y que tienen sus origenes en los Programas de
Gestion de Enfermedades, que partiendo de una visién
global de la enfermedad, incluyen los siguientes compo-
nentes:

—Identificacion sistematica de la poblacion a riesgo
e identificacién de actuaciones en funcién del riesgo
(preventivas, de diagnéstico precoz, asistenciales, reha-
bilitadoras, paliativas, etc.).

—Estratificacion de los pacientes en funcién de sus
necesidades y elaboracién de estrategias en funcién de
ellas.

—Garantizar un modelo de prictica integrado e
interdisciplinario (continuo asistencial).

—Atencién sanitaria basada en evidencias como
metodologia explicita de revision de las practicas clini-
cas.

—Sistema de informacién adecuado, con indicadores
de actividad y rendimiento pertinentes.

Realizar grandes planes no vale si no es con el objeti-
vo de detectar carencias y puntos de mejoras, y debe
haber después inversiones para corregirlas y auditorias
al final para evaluar el trabajo realizado, todo esto tam-
bién se contempla en los diferentes planes oncolégicos.

La OMS ha presentado también un documento de
lineas generales para la elaboracién de estos planes, de
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acuerdo con el desarrollo econémico de los diferentes
escenarios (OMS, 2002). Todos los planes de cdncer
realizados por los distintos paises pretenden integrar
acciones de caracter preventivo con asistenciales y de
investigacion, como acontece en el Plan francés (Can-
cer. Une mobilisation nacional, tous ensemble, 2002), y
el inglés de 2000 (The NHS Cancer Plan, 2000). Las
Comunidades Auténomas de Madrid, Catalufia, Valen-
cia, Andalucia etc., estdn también elaborando planes
especificos de Cancer, y pronto estardn disponibles para
los ciudadanos de las diferentes CC.AA.

El cancer va a ser en un futuro cercano (en los hom-
bres espafioles ya lo es) la primera causa de mortalidad,
con una prevalencia que arroja unos nimeros alarman-
tes, y los tratamientos en los pacientes no estdn exentos
de toxicidades agudas y sobre todo crénicas, todo lo
cual va a consumir enormes recursos, tanto humanos
como econdmicos, pues muchos de los enfermos etique-
tados como “curados” de su enfermedad no van a poder
reintegrarse a la vida laboral activa. Los tratamientos
cada vez son mejores, mds eficaces, pero con un mayor
coste econémico y cada afio de vida util ganado para
cada paciente necesitard un esfuerzo afadido, aunque
s6lo el poder lograrlo representa un gran avance para las
sociedades modernas. El momento por lo tanto es alen-
tador, las conquistas que se estdn realizando cada dia
permiten seguir pensando en que el esfuerzo estd
valiendo la pena. La mejoria de la mortalidad en casi
todas las enfermedades oncoldgicas, y el incremento en
unos pocos porcentajes en supervivencia en la mayoria
de tumores mds frecuentes, representan en ndmeros
absolutos gran cantidad de personas que se han benefi-
ciado de los tratamientos de forma individual.

Los planes integrales contemplan ademds la planifi-
cacion de servicios y la coordinacion entre los diferen-
tes dmbitos que tiene que ver con el problema de salud a
que se dedican.

En lo referido a la radioterapia, la red de unidades de
tratamiento radioterdpico en Espafia partia de una situa-
cién bastante desfavorable y existian grandes desequili-
brios geogréficos (8). Los sucesivos planes tecnolégicos
llevados a cabo han permitido mejorar esta situacion,
aunque sigue habiendo una gran diferencia entre Comu-
nidades y sobre todo una deficiencia de alta tecnologia
en la Sanidad Publica si las comparamos con las presta-
ciones que ofrece la Sanidad Privada. La equidad geo-
grafica ha mejorado de forma substancial en el dltimo
estudio de la Situacién y Recursos, realizado por la
Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterdpica
(AERO/SEOR) y del que se habla en profundidad en
esta revista por la Dra. Palacio y cols., aunque estamos
todavia lejos de lo deseable en nuestro entorno que es
de 6 unidades de megavoltaje por millén de habitantes
para tener una apropiada cobertura de tratamiento.

La radioterapia juega un papel fundamental en el tra-
tamiento del cancer. Su aportacién al control local de la
enfermedad, cuando se emplea con intencién radical,
permite alargar significativamente tanto el intervalo
libre de enfermedad como la supervivencia global en
muchos tipos de cancer. Empleada con intencién palia-
tiva sus repercusiones sobre el control de sintomas la
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sitdan entre las alternativas mds utiles para ciertos
pacientes.

En los dltimos afios se han producido importantes
avances en el ambito de la oncologia radioterdpica que
puede resumirse de la siguiente manera:

—Desarrollo tecnolégico:

* Los aceleradores lineales actuales (Linacs) permi-
ten administrar tratamientos mds exactos, gracias a que
disponen de sistemas informdticos y técnoldgicos mas
sofisticados, asi como de una amplia gama de energias
que permiten una mejor distribucién de dosis en los teji-
dos.

* Sistemas reconformacion automadtica que permiten
adaptarse a los volimenes mds inhomogéneos de forma
rapida y precisa (colimadores multiliminas y micromul-
tildminas), y que permiten instaurar técnicas complejas,
como son la radioterapia esterotdxica craneal y extracra-
neal.

* Los adelantos en informdtica y su integraciéon con
los sistemas de planificacion aportando seguridad en los
tratamientos, y permiten su verificaciéon y documenta-
cion.

* Sistemas de vision portal electrénica, para corregir
minimas desviaciones antes de efectuar el tratamiento. Ya
se han incorporado a la prictica clinica aceleradores de
dispositivos, generalmente tubos de rayos X de baja dosis,
que permiten obtener imédgenes de alta calidad en tiempo
real para localizar el tumor y reposicionar automaticamen-
te al paciente cada dia, mediante un sofisticado sistema de
desplazamientos integrado con la imagen. Se trata de la
radioterapia guiada por imagen (IGRT) (9,10).

* La modulacion de intensidad de dosis (IMRT)
mediante la utilizacién de incidencias de campos con
intensidad de dosis no uniformes en el volumen tumo-
ral, que permite una distribucién de la dosis que se
adapta de forma 6ptima al tumor. Esta técnica permite
avanzar en la escalada de dosis, pero sobre todo reduce
el grado de los efectos secundarios, y ya estd incorpora-
da en algunos centros en Espafia.

Fig. 2. Acelerador con imagen guiada y multildminas.
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* Nuevas formas de administrar la radioterapia
como son la Tomoterapia, un sistema que integra la pla-
nificacién del tratamiento, la verificacién de la posicién
del paciente mediante la realizacién en el mismo equipo
de un TAC y un acelerador lineal, al que se dedica un
capitulo especifico en esta monografia, o aceleradores
montados sobre brazos robdticos con todos los grados
de libertad posibles para adaptarse a los tumores mas
inaccesibles en las circunstancias clinicas mas desfavo-
rables ya estan disponibles en algunos centros.

¢ Utilizacién de las imdgenes de TAC, RM y PET
con técnicas de fusiéon que permiten describir con
mayor exactitud el volumen tumoral y los 6érganos de
riesgo.

* Modernos sistemas de planificacién tridimensional
que posibilitan, de una parte integrar la informacién de
los sistemas de imagen y de otra, reproducir una amplia
variedad de opciones de tratamiento, con herramientas
de evaluacion de la distribucion de dosis en los tejidos
tumorales y érganos de riesgo y de comparacién de tra-
tamientos. Probablemente las herramientas mds utiles
sean los histogramas dosis volumen (HDV) y la incor-
poracién a los planificadores de nuevos conceptos
radiobiolégicos, como el TCP (probabilidad de control
tumoral) y el NTCP (probabilidad de producir efectos
secundarios en los tejidos sanos).

¢ Con el desarrollo actual del PET, asi como de la
RM espectroscopica, podemos obtener informacion adi-
cional de la actividad del metabolismo tumoral, la proli-
feracion celular, su oxigenacién y vascularizacion. Gra-
cias a este conocimiento podemos administrar dosis
mayores en las zonas que asi lo requieran, dando lugar a
un nuevo concepto que es la inhomogeneidad de la
dosis dentro de un mismo volumen. También se crean
las isodosis bioldgicas en funcién del coeficiente
alfa/beta de cada tejido.

Todos estos avances en la radioterapia moderna
mejoran el indice terapéutico, aunque no podemos olvi-
dar los avances habidos en la investigaciéon clinica
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como son los tratamientos con fraccionamientos altera-
dos y sobre todo la radioquimioterapia, motivos de estas
tres monografias, y que sin duda representa el mayor
avance terapéutico conseguido nunca en el tratamiento
del cancer (11).

El mayor conocimiento de la biologia molecular y
los tratamientos con dianas especificas van a generar
una nueva via de desarrollo, debido a una mejor com-
prensién de los fendmenos moleculares que suceden
tras la irradiacion a nivel celular y molecular, tanto en el
tumor como en el estroma de alrededor, y esta compren-
sién nos ayudard a conocer mejor los genes de repara-
cion de las lesiones provocadas en el ADN por la radio-
terapia, por la quimioterapia y por las nuevas dianas y
c6mo influyen en la regulacién de la muerte programa-
da-apoptosis. Con toda esta avenida de conocimientos
podremos seleccionar los tumores de cada paciente en
orden a factores genéticos y epigenéticos propios (fac-
tores prondsticos moleculares) y la eficacia de los dife-
rentes tratamientos de forma individual (factores predic-
tivos moleculares).

Como consecuencia final nos encontramos con un
gran aumento de la complejidad de los tratamientos, y
del escenario que van a aplicarse, lo que en el caso de la
radioterapia va a obligar a mejorar los sistemas de con-
trol de calidad fisicos y clinicos, pero a costa de un
mayor consumo de tiempo en todos los pasos del proce-
so radioterdpico, y la constante actualizacién de todos
los especialistas que intervienen. Mds calidad y mayor
consumo de tiempo y recursos.

Otro hecho importante aprendido tras varias décadas
abordando el problema del cancer desde diferentes pun-
tos de vista es la obligacion de realizar un trabajo coor-
dinado. La investigacion bdsica, clinica y aplicada, no
siempre trabaja en estrecha relacién y por lo tanto sus
logros y objetivos a veces son ajenos de unas disciplinas
a otras. Esto estd cambiando, y el trabajo estd cada vez
mds interrelacionado, ofreciendo una mejor oportuni-
dad, tanto a los pacientes como a toda la sociedad, de
aumentar los logros en el cancer. Este enfoque multidis-
ciplinario es necesario tanto si hablamos de medidas
asistenciales o de investigacion, y el objetivo es conse-
guir un buen grado de acuerdo entre los diferentes pro-
fesionales, aunque es verdad que en la practica no siem-
pre es sencillo.

—En la clinica nos enfrentamos al problema que los
tumores malignos representan en nuestro entorno, con
modelos de organizacién basados en compartimentos
estancos, Util para obtener una gestiéon mds sencilla de
los recursos, pero que no siempre tienen en cuenta a los
propios pacientes y a sus familiares, a los que van diri-
gidos estos recursos. Asi, los hospitales se organizan en
modelos verticales de gestién basados en patologias y
sistemas, que hacen dificil la atencién de los pacientes
oncoldgicos, que son enfermos pluripatoldgicos. El
enfermo necesita siempre un acercamiento interdiscipli-
nario, pero en los enfermos oncoldgicos este concepto
de tratamiento integral alcanza su maxima expresion.
Aunque cada vez nos estamos acercando mas, porque la
coordinacion e integracién de la medicina moderna as{
lo exige, debemos tender a:
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—Disponer de una unica historia clinica para el
paciente oncoldgico en cada centro.

—Crear una Comisién Central de Tumores que fun-
cione de acuerdo a objetivos y métodos de trabajo expli-
citos en cada hospital, pero que sus decisiones sean vin-
culantes como se quiere conseguir en el Plan de Cancer
de la Comunidad de Madrid actualmente en desarrollo.

—Las subcomisiones clinicas (o comités asistencia-
les) deben tomar decisiones multidisciplinarias en todas
las localizaciones tumorales, sobre todo en las mas pre-
valentes (cdnceres de mama, digestivo, genitourinario,
pulmén, cabeza y cuello, sistema nervioso etc.) en cada
hospital. Estas comisiones clinicas deberfan estar audi-
tadas por la Comisién Central de Tumores del hospital.

—Deberdn existir protocolos en cada hospital, consen-
suado entre los diversos especialistas, al menos para las
localizaciones mas frecuentes y Guias y Vias clinicas de
obligado cumplimiento, para evitar diversidad continua-
da en la toma de decisiones.

—El compromiso de alcanzar acuerdos entre servicios
que permitan establecer planes de “seguimiento mini-
mo” para cada paciente, evitando las repeticiones de
citas y pruebas y elaborando un programa de segui-
miento centrado en el beneficio del paciente.

—Por 1ltimo, cada hospital debe conocer y revisar de
forma periddica los puntos criticos de la practica asis-
tencial en pacientes con cdncer, como son las demoras
en diagndstico y/o en los tratamientos.

Los avances en los tratamientos del cdncer en los
afios recientes y la compleja coordinacién de tratamien-
tos cada vez mds sofisticados entre los diferentes espe-
cialistas, que a su vez se han sub-especializado por
patologias, asi como un incremento cada vez mayor de
otros especialistas no oncoldgicos en la coordinacién de
los tratamientos (psicélogos, nutricionistas, radiélogos,
patdlogos, etc.), obliga a cambios en la coordinacién
formal de varias disciplinas, para poner en marcha de
este modelo interdisciplinario. El Colegio Americano
de Cirujanos, asi como organizaciones de prestigio
como la R.A. Bloch Cancer Fundation realizan progra-
mas para conseguir una buena coordinacién entre espe-
cialistas (12). Esto hace que se esté cambiando el con-
cepto de tratamiento multidisciplinario (clinicos
expertos en diferentes dreas de conocimiento pero no
trabajando de manera integrada), al concepto de trata-
miento interdisciplinario (interaccién formal entre los
clinicos en cada paciente, como tnica manera de conse-
guir el producto final). La aparicién en la clinica practi-
ca de los tratamientos con quimioradioterapia, sobre
todo coincidente en el tiempo (o concomitante), obliga a
una mayor coordinacion entre especialistas si se quieren
obtener los mejores resultados. También para obtener
los mejores resultados en los modelos de conservacién
de drganos (y de funcién), en los carcinomas de mama,
canal anal, recto, laringe, prdstata, etc., es imprescindi-
ble trabajar bajo el concepto de tratamiento interdisci-
plinario. Las diferencias y la variabilidad en la practica
clinica observada en los modelos cldsicos es consecuen-
cia de las distintas interpretaciones de la evidencia
médica (revisiones sistemadticas, ensayos clinicos de
alto nivel, meta-analisis, etc.), (13) al tener los médicos
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de diferentes especialidades oncolégicas diferentes cri-
terios respecto al mejor tratamiento y prondstico. A
veces un Unico ensayo positivo sobre una situacién cli-
nica es escogido como bueno, a pesar de existir multi-
ples estudios negativos sobre ese supuesto clinico. Es lo
que llamamos el ensayo preferencial, que muchas veces
enmascara la mejor prictica clinica. La uniformidad que
da la mejor préictica clinica o evidencia cientifica, es
una meta a conseguir, y presentaciones educacionales
de consenso, conferencias interdisciplinarias, participa-
cion activa en guias clinicas, etc deben de implementar-
se en nuestros hospitales.

Es evidente que las reuniones interdisciplinarias son
mayoritariamente adoptadas en oncologia en la actuali-
dad y pacientes que se manejan en este entorno tienen
una mejor supervivencia, menores tiempos de espera y
se benefician de decisiones mds robustas en cuanto al
tratamiento (14).

Los modelos propuestos de Unidades Funcionales
refuerzan el trabajo ya habitual y coordinado entre pro-
fesionales con distintas habilidades y se deberdn instau-
rar de forma integrada para que el paciente sufra los
menores efectos de la descoordinacion. Para ello se pre-
tende que ademds de compartir protocolos y consensos
terapéuticos, compartan historia clinica, espacio fisico y
objetivos. Es de hecho la forma de trabajar que ya se
viene imponiendo en centros de referencia, dentro y
fuera de nuestra geografia, aunque susceptible de ser
evaluada y modificada en aquello que se estime necesa-
rio, no siendo por tanto una propuesta completamente
cerrada. En los EE.UU. son los llamados Comprehensi-
ve Tumors Clinic con diferentes especialistas en cada
clinica y en la valoracion de los tratamientos, decisiones
terapetticas y seguimiento.
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La organizacién de la asistencia oncoldgica no siem-
pre ha evolucionado de forma paralela a la complejidad
de los tratamientos. En efecto estos son cada vez mds
multidisciplinarios y cada vez mds especificos. Y esta
es la razén por la que ha resultado interesante revisar si
la organizacién asistencial tal como la conocemos en
estos momentos, esto es, centrada en el servicio como
modelo de organizacién satisface las necesidades actua-
les. Fruto de esta reflexion ha sido el comprobar que se
puede aprovechar la extensa experiencia que los profe-
sionales ligados al paciente con cancer tienen, para dar
un paso significativo en la atencién integral del paciente
oncoldgico. Estos nuevos modelos asistenciales y de
investigacién, pueden también optimizar los recursos
con un eficiente flujo de trabajo entre los profesionales.

Los tiempos que se avecinan son esperanzadores,
aunque nos obligara a todos a realizar un esfuerzo afia-
dido. Para los oncélogos médicos y radioterdpicos una
mayor especializacién, una mayor interdisciplinariedad
en la evaluacion y tratamiento de los pacientes (unida-
des funcionales o comités integrados), y sobre todo un
mayor aporte de recursos por parte de las administracio-
nes es la via para mejorar los resultados.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La infraestructura de la Oncolo-
gia Radioterdpica espafiola, ha evolucionado en cantidad y
cualidad desde el ultimo andlisis practicado en 1999. El obje-
to de esta comunicacién es describir el equipamiento actual,
fundamentalmente la dotacién para radioterapia externa y
presentar un modelo de célculo para la estimacién del nimero
requerido de unidades de irradiacién a efectos de garantizar la
equidad ante los tratamientos radioterapicos.

Material y métodos: Disefio de un cuestionario electronico
con acceso desde la pdgina web de la Asociacién Espaiola de
Radioterapia y Oncologia desde donde se han volcado los
datos definitorios de la infraestructura radioterdpica espafiola.
Se ha practicado un estudio descriptivo con datos analiticos.
El ambito de estudio han sido todos los centros donde se
practica la oncologia radioterdpica en Espafia. La unidad de
andlisis ha sido el centro y las unidades de irradiacién con
actividad asistencial en el afio 2004.

Resultados: Se han detectado 97 centros en los cuales se
han registrado 177 unidades de radioterapia externa, corres-
pondiendo a 45 unidades de cobalto y 132 aceleradores. La
tasa apropiada de utilizacién de la radioterapia en Espafia
basada en la mejor evidencia cientifica disponible y en el
patrén especifico de incidencia del cancer en nuestro pais se
ha estimado en el 61%.

Conclusion: El parque de unidades de irradiacion externa
disponible en el afio 2004 (177) es claramente inferior al
deseable (266-316).

PALABRAS CLAVE: Infraestructura de radioterapia. Valo-
racion de los equipos de tratamiento. Actividad. Coste sanita-
rio. Sistemas de Salud.

INTRODUCCION

Estamos en una nueva era de la oncologia radiotera-
pica. Nuevo periodo inducido tanto por el progresivo
conocimiento de la enfermedad neopldsica como por el
exponencial desarrollo tecnolégico acontecido.

ABSTRACT

Background and objective: An increase in number of
Radiation Oncology Departments and a better quality of their
treatment units has occurred since last analysis in 1999. In
this article the current equipment for external radiation
treatments in Spain is described and a model to calculate the
number of machine needed to guaranty good quality treat-
ments all over Spain is presented.

Material and methods: An electronic questionnaire acces-
sible through the Spanish Society of Radiation Oncology
(AERO/SEOR) web page showed the data regarding the
infrastructure of all the Departments of Radiation Oncology
in Spain. A descriptive analysis was performed using this
data. All centres of Radiation Oncology in Spain were includ-
ed looking for their facilities and their treatment machines in
use during 2004.

Results: Ninety-seven Radiation Oncology Departments
and 177 treatment machines for external radiation were
included for this analysis. They were 45 Cobalt units and 132
Lineal Accelerators. The estimated number of patients to
receive radical radiation treatment in Spain was 61% of
these patients diagnosed with cancer, whereas only 32% of
patients received radiation oncology treatment during 2004.

Conclusion: The number of treatment facilities for exter-
nal radiation was definitively inferior to what is needed in
Spain (177 versus 266-317 units).

KEY WORDS: Radiotherapy infrastructure. Facility survey.
Activity. Health economics. Health Care System.

La gran mayoria de los avances tecnolégicos genera-
dos estdn encaminados a potenciar la precisién en el
disefio, ejecucién y verificacion de los tratamientos asi
como el gradiente de dosis administrada entre los teji-
dos a irradiar y a proteger. La repercusion de estos
avances tecnolégicos en los resultados clinicos es un
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fenémeno progresivo: estamos viviendo la optimizacion
del disefio de los tratamientos, de la exactitud de su eje-
cucién y la posibilidad de verificarla y adaptarla. Igual-
mente es tangible la menor toxicidad aguda y tardia
apreciada y empiezan a aparecer estudios clinicos que
traducen estos avances técnicos en mejores tasas de
control local y supervivencia.

El nuevo periodo ha quedado marcado no tanto por el
desarrollo técnico acontecido como por su extensa dis-
ponibilidad en el mercado, aun con un alto coste de
adquisicién y mantenimiento.

Y ha surgido una nueva problemadtica en los centros
donde se practica la oncologia radioterdpica: seleccio-
nar el equipamiento idéneo para cada institucién. Cono-
cer toda la tecnologia disponible. Redisefiar los procedi-
mientos de trabajo para su explotaciéon 6ptima y la
necesidad de un adiestramiento continuo en su manejo.

La implementacién de las nuevas técnicas y tecnolo-
gias de la irradiacién implica un aumento del tiempo
requerido en el diseflo, verificacion, adaptacion y admi-
nistracion de los tratamientos radioterdpicos. Este factor
debe hacernos replantear los pardmetros implicados en
el calculo de los recursos, tanto materiales como huma-
nos, requeridos para ejercer la oncologia radioterdpica:
(Cudles deben ser nuestros nuevos estandares de cdlcu-
lo para la estimacién de los recursos necesarios?

Otro tipo de dificultades deben tenerse en cuenta en
la planificacién de recursos. La evolucién continua de la
evidencia cientifica disponible marca las indicaciones
clinicas de los tratamientos oncoldgicos y trasforma los
requerimientos de irradiacién en cantidad y en cualidad
en breves periodos de tiempo (1). Hay que gestionar la
incertidumbre.

El objetivo de este articulo es describir la infraestruc-
tura en equipamiento de la oncologia radioterdpica
espafiola en el afio 2004. Se presentan datos prelimina-
res y parciales que en su totalidad serdn motivo de una
publicacién especifica por parte de la Sociedad Espano-
la de Oncologia Radioterdpica (SEOR). Sirvan estos
datos para analizar la situaciéon del momento, comparar
con andlisis previos propios y similares (2-5), planificar
nuestros recursos y potenciar un nuevo salto hacia el
progreso.

EQUIPAMIENTO ACTUAL EN ESPANA: MATERIAL Y
METODOS

En octubre de 2004, la Asociacién Espafiola de
Radioterapia y Oncologia (AERO), en vista del relevan-
te crecimiento de la infraestructura de la Oncologia
Radioterapica desde el ultimo estudio efectuado en
1999 (2), encargd una continuacién de este.

Se disefi6 un cuestionario electrénico con acceso a
través de la pdgina web de AERO, que pretendia facili-
tar la labor a los encuestados, permitir un volcado auto-
matico de los datos a la herramienta informadtica de cél-
culo y posibilitar el realizar cortes de andlisis
periddicos.

Se ha practicado un estudio descriptivo con compo-
nentes analiticos. El dmbito de estudio han sido todos
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los centros donde se practica la oncologia radioterdpica
en Espana, independientemente de su adscripcion admi-
nistrativa. La unidad de andlisis ha sido el centro y las
unidades de irradiacién con actividad asistencial en el
afio 2004. La fuente de datos ha sido la encuesta electré-
nica nacional, cotejando el inventario de centros con el
directorio de AERO y el registro de instalaciones radio-
activas de Consejo de Seguridad Nuclear.

Se practicé un volcado del cuestionario electrénico,
que computaba un total de 397 variables, al paquete
estadistico SPSS v. 12 con un paso intermedio por el
programa ofimatico Excel.

De un total de 97 centros censados y en funciona-
miento durante el afio 2004, 71 completd la encuesta en
tiempo y forma. Los centros no respondedores de entra-
da fueron contactados telefénicamente, recogiendo en
ellos exclusivamente la dotacién de unidades de irradia-
cién y de recursos humanos. Datos faltantes de centros
pertenecientes a la comunidad auténoma de Andalucia
fueron obtenidos de registro del Plan Integral Oncolégi-
co de dicha autonomia. Las variables o grupo de varia-
bles analizadas en este estudio parcial de la infraestruc-
tura espafiola asi como el porcentaje de centros
respondedores a cada variable se describen en la tabla I.

RESULTADOS

Se han censado un total de 97 centros en funciona-
miento donde se practica la Oncologia Radioterdpica en
Espaiia en el afio 2004, registrando en ellos un total de
177 unidades de radioterapia externa de las cuales 45
son unidades de cobaltoterapia y 132 aceleradores linea-
les de electrones. Ha resultado de 17 afios la mediana de
antigliedad de las unidades de cobalto, con rango entre
3-40 y moda de 11 afios. Es menor la antigiiedad de los
aceleradores con mediana de 5 afios y rango 0-17 afios,
destacando que el 12,4% de estos iniciaron su puesta en
marcha en el afio 2004. Dominan los centros con sélo
una unidad de megavoltaje (40%), seguidos de cerca
por un 36% que disponen de 2 unidades. El mayor cen-
tro espafiol estd dotado con 5 aceleradores lineales. Son
mayoritarios los centros que exclusivamente disponen
de 1 unidad de megavoltaje (40%), seguidos de cerca
(36%) por aquellos que disponen de 2. Un centro nacio-
nal dispone de 5 unidades (Fig. 1). Un centro dispone de
radioterapia convencional (kilovoltaje) y 23 centros
(24,2%) de radioterapia superficial y/o contacto.

El 58,8% de los centros (57) presentan una dependen-
cia patrimonial de la administracién publica y el 41,2%
son de régimen privado, estando el 65% de estos (26)
concertados con el sistema sanitario ptblico (Tabla II).

La dotacién tecnoldgica de los centros se computa en
la figura 2. Es de remarcar que el 70,1% incorporan coli-
macién multildminas y el 57,3% de vision portal electré-
nica.

El 36% de los centros espafioles ha considerado que su
dotacién en nimero y tipo de unidades de irradiacién
cumple las recomendaciones efectuadas por la SEOR
(www.aero.es) y que actualmente estidn en proceso de
replanteamiento.



Vol. 20. N.° 5, 2006 EQUIPAMIENTO Y NECESIDADES FUTURAS. SITUACION ACTUAL EN ESPANA 207

RT guiada
por imagen

Visién portal
con silicio amorfo

Visién portal

% de centros 5,

Colimador
micromultiliminas

Colimador
multildiminas

. Porcentaje de centros
N° de megavoltajes por centro J

Fig. 1. Numero de unidades de MV por centro. Fig. 2. Dotacion tecnoldgica de los centros.

TABLA 1
LISTADO VARIABLES Y/O BLOQUES DE VARIABLES. PORCENTAJE DE CENTROS RESPONDEDORES

Variables y/o bloques de variables % Respondedores
Unidad de megavoltaje 100
Dispone de unidad de radioterapia convencional 98
Dispone de una unidad de radioterapia superficial-contacto 100
Dependencia patrimonial 100
Dotacién tecnoldgica 81
Disponibilidad de red integracion 77
Cumplimiento recomendaciones AERO 68
Dotacién en simulacién y dosimetria 76
Planificacién 2D/3D 68
Técnicas tratamiento no habituales 79
Rendimiento unidades de megavoltaje 76
Utilizacién hiperfraccionamiento 99
Utilizacién braquiterapia 100
Dotacién estructural en braquiterapia 98
Tipos de braquiterapia realizada 94
TABLA II

DEPENDENCIA PATRIMONIAL DE LOS CENTROS Y UNIDADES DE MEGAVOLTAJE

Priiblicos Privados/Concertados Privados Total
N° de centros 57 26 14 97
Solo BRT 0 1 1 2
Unidades Mv 118 40 19 177
U. cobalto 37 7 1 45

Aceleradores 81 33 18 132
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La dotacién tecnoldgica y estructural de la actividad
de simulacion y dosimetria se describe en la figura 3.
Destaca que tan s6lo 5 centros no disponen hoy dia de
planificacién 3D, que los simuladores convencionales
se mantienen en el 51,4% de los centros, y que un
10,8% de estos ya disponen en nuestro pais de TAC-
PET utilizado como herramienta de simulacién.

Se cuantifica en la figura 4, la proporcién de centros
que realizan técnicas de tratamiento consideradas no
habituales en la actualidad. Destaca por su frecuencia la
préactica de dosimetria in vivo, la radiocirugia y la irra-
diacién corporal total (ICT). El hiperfraccionamiento es
ya una realidad en el 64,9% de los centros, fundamen-
talmente asociado a los tumores de cabeza y cuello
(56,8%), pulmén 25,7% e ICT 18,9% de centros.

Se registr6 el rendimiento de las unidades de irradia-
cién externa, computado este mediante las variables:
nimero de sesiones, campos y tratamientos practicados
en un afio, asi como el nimero de horas de actividad
asistencial diaria y pacientes tratados por hora. Estos
pardmetros y contrastados los correspondientes a las
unidades de cobalto y aceleradores, los vemos en la
figura 5. Todavia en nuestro pais, la explotacién de las
unidades de cobalto es casi tan alta como la de los ace-
leradores (10 horas vs. 13) al igual que la mediana de
tratamientos/aio practicados (450/476). El factor de
conversion de la actividad de las unidades de cobalto
respecto de la de los aceleradores lineales ha resultado
de 0,9, superior al 0,5 estimado por el Real Colegio de
Radidlogos britdnicos (6) y muy similar al aplicado por
ESTRO en su proyecto QUARTS (QUAntification of
Radiation Therapy Infrastructure and Staffing Needs)
().

En 53 de los 97 centros censados (54,6%), se practica
braquiterapia. La dotacién estructural de esta actividad
se describe en la figura 6. Se aprecia una preponderan-
cia de los proyectores de fuentes para HDR 61%, sobre
la LDR 29%, disponiendo de radioquir6éfano propio el
54% de los centros. El patrén de tratamientos practica-

98,1

Planificador 2D

Reveladora propia
del centro

89.3
Integracién imagen

Acceso TAC centro
para simular

Simulador
convencional

100 120

Porcentaje de centros

Fig. 3. Infraestructura para simulacion y dosimetria.
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dos se describe en la figura 7, apreciando como era de
esperar la preponderancia de la braquiterapia endocavi-
taria ginecoldgica.

El sistema sanitario publico espaiiol dispone de 2,7
unidades de megavoltaje por millén de habitantes, tasa
que asciende a 3,6 si incluimos los centros privados con-
certados con el sistema publico y a 4 si computamos la
totalidad de centros donde se practica la oncologia radio-
terdpica en Espaiia (Tabla III).

Para estimar la tasa real de utilizacién de la radiotera-
pia se ha partido de los datos procedentes de 57 centros
(60% del inventario) por disponer de ellos el nimero de
los tratamientos/afio de sus unidades de radioterapia
externa y tener un drea fija de poblacién asignada. Estos
centros cubren la actividad radioterdpica de 34.465.943
habitantes (79,78 % de la poblacién espaiiola en 2004). Se

Dosimetria in vivo
ICT superficial

ICT

RT intraoperatoria
- Braquiterapia

RT intraoperatoria
- RT externa

RT fraccionada
estereotaxica-body

RT fraccionada
estereotdxica-snc
Radiocirugfa

IMRT step and shoot

IMRT dindmica

0 5 10 15 2 23 30

Porcentaje de centros

Fig. 4. Porcentaje de centros donde se practican técnicas no
habituales.
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Fig. 5. Comparativa rendimiento de las unidades de radiote-
rapia externa (medianas).
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Fig. 6. Dotacion estructural en braquiterapia.

ha utilizado la tasa cruda de incidencia para ambos sexos
de todos los tumores malignos exceptuando la piel no
melanoma, extractada de la base de datos GLOBOCAN
2002 (8) y que corresponde a 385,47/100.000 habitantes.
Aplicando esta tasa, se estima un total de 132.856 cance-
res incidentes en esta cohorte poblacional y en la que se
han practicado 57.265 tratamientos radioterdpicos com-
pletos. Corresponden estos datos a una tasa de irradiacion
real del 43%. Esta cifra, que incluye casos de reirradia-
cién y tratamientos de patologia benigna y cancer de piel
no melanoma, corresponde a una tasa de irradiacién de
166 tratamientos/100.000 habitantes.

Se ha analizado la relacién entre la variabilidad en las
tasas de irradiacion y tasa de maquinas de los centros
mediante una regresion lineal (Fig. 8). Un coeficiente de
determinacién de 0,708 refleja una relacion fuertemente
positiva, y podemos decir que el 70% de la variabilidad
de la tasa de irradiacién queda explicada por la tasa de
unidades de megavoltaje.

DOTACION REQUERIDA DE UNIDADES DE IRRADIACION

El célculo del nimero de unidades de irradiacion
necesarias estd en funcién de la demanda asistencial
esperada y de la capacidad de estas unidades.

Las tasas de utilizacion real de la radioterapia pre-
sentan una gran variabilidad y estdn descritas entre el
20-55% de los canceres incidentes (1-10). Vulto (1), en
un estudio poblacional del sur de Netherland aprecia en

Fig. 7. Tipos de tratamientos braquiterdpicos.
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Fig. 8. Correlacion tasa de irradiacion/tasa de mdquinas de
megavoltaje.

el periodo 1988-2002 una tasa de irradiacién del 30-
32%, cuando analiza exclusivamente los pacientes irra-
diados en los primeros seis meses tras el diagndstico
oncoldgico y detecta un incremento anual del 3,3%. En
Suecia se han computado tasas del 32% en 1992 que
ascendieron al 47% en 2001 (5). La tasa global espafiola
fue de 31,2% en el afio 1999 (2) y ha resultado del 43%
en 2004.

TABLA III

TASA POBLACIONAL DE UNIDADES DE RADIOTERAPIA EXTERNA

Dependencia patrimonial N° My Tasa/100.000 Tasa por millon
Publicos 118 0,27 2,7
Publicos + Privados concertados 158 0,36 3,6

Total centros 177 0.4 4
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Es probable que la tasa de irradiacién real, la compu-
tada en estudios poblacionales esté marcada por dife-
rencias en la oferta, caracteristicas poblacionales o de
criterios asistenciales especificos de un area sanitaria. A
efectos de garantizar la equidad y adecuacién parece
mas adecuado cuantificar la tasa apropiada de irradia-
cién fundamentado en la mejor evidencia cientifica dis-
ponible.

La tasa apropiada de utilizacion de la radioterapia
tradicionalmente ha sido basada en opiniones de exper-
tos, sin una verdadera base racional, y establecida en la
irradiacion del 50-60% de los nuevos cdnceres detecta-
dos, computando en estas cifras un 10% de re-irradia-
ciones (11). Esta estimacion ha sido la base de las reco-
mendaciones estructurales realizadas en Espafia por las
sociedades cientificas (1°, 2° y tercer libro blanco de la
oncologia espafiola). Recomendacién que ha sido man-
tenida a lo largo del tiempo al margen de la evolucién
de las estrategias terapéuticas y del patrén epidemiold-
gico de presentacion del cdncer. No obstante y como
seguidamente veremos, no son altamente discrepantes a
las tasas de irradiacién 6ptimas estimadas recientemen-
te con una base racional (12,13).

Las tasas de incidencia son diferentes para cada
tumor, al igual que la proporcién de pacientes que debe
de irradiarse de cada estirpe tumoral, y ademds estos
pardmetros son variables en el tiempo. Ante esta proble-
matica, varios grupos de investigadores han analizado y
cuantificado la proporcién apropiada de pacientes que
deben ser irradiados de cada tumor en dependencia del
estadiaje al diagnéstico, de las diversas situaciones cli-
nicas asociadas y basado en la mejor evidencia cientifi-
ca disponible (13-18).

Disponemos de 3 revisiones sistemadticas sobre indica-
ciones de radioterapia basadas en la evidencia en los prin-
cipales tumores: la elaborada por the Swedish Council on
technology Assessment in Health Care (SBU) (5,9). El
estudio canadiense conducido por the Division of Cancer
Care and Epidemilgy Queen’s Cancer Research Institute
(QCRI) (14-16,19) y el proyecto australiano conducido
por la Collaboration for Cancer Outcomes Research and
Evaluation (CCORE), Liverpool BC, NSW (18). Sélo en
las 2 dltimas revisiones, se cuantifica en detalle las tasas
de utilizacién 6ptimas de la radioterapia. En ausencia de
un andlisis similar efectuado en nuestro entorno, utiliza-
remos las tasas apropiadas obtenidas en el proyecto
CCORE (18) para estimar las unidades de irradiacién
necesarias en nuestro pais. Esta eleccion estd basada en la
accesibilidad de sus datos y por ser la elegida por la
ESTRO para efectuar a través de su proyecto QUARTS
(7) la estimacion de la infraestructura radioterdpica en
Europa, donde sin especificar el motivo, no incluyen una
estimacion para nuestro pais.

El proyecto CCORE (18), no sélo estima la propor-
cién de pacientes que deben ser irradiados en cada situa-
cién clinica, sino que ademds elabora un modelo mate-
matico e informatizado basado en arboles de decision,
que permite calcular en un momento dado las tasas id6-
neas de irradiacién adaptadas a la incidencia del cancer y
a la evidencia cientifica del momento, permitiendo
replanteamientos continuos (19).
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La tasa 6ptima de utilizacién de la radioterapia basa-
da en la mejor evidencia disponible ha sido estimada
por estos autores siguiendo el patrén epidemiolégico
australiano (18) en el 52,3% de los nuevos casos de can-
cer registrados (excluye cancer de piel no melanoma y
tumores benignos), con intervalo de confianza para el
95% de seguridad de 51,7%-53,1% (andlisis multiva-
riante seglin modelo Monte Carlo). La aplicacién de
estos resultados al patrén de cdnceres incidentes en
nuestro pafs (20) permite estimar la tasa apropiada de
utilizacién de la radioterapia para cada tipo tumoral. La
tasa global de irradiacién resulta de la suma de la tasa
para cada tipo tumoral (Tabla IV) y en nuestro pafs ha
resultado del 61%. La metodologia utilizada, detecta la
indicacién de irradiar asociada a cada situacion clinica,
independientemente de que esta se efectde tras el diag-
néstico o en las dltimas etapas de la enfermedad, y por
ende no lleva incluido las reirradiaciones, que tanto el
proyecto CCORE (18) como otros autores (6), estiman
en el 25%. Es decir, 1 de cada 4 pacientes irradiados
requerird una reirradiacion a lo largo de su enfermedad.
A efectos de calculo, la utilizacion del factor de conver-
sién 1,25 nos permite estimar la tasa global de utiliza-
cion de la radioterapia incluyendo reirradiaciones que
resulta para Espafia del 76%.

—Incidencia del cdncer en nuestro pais: los datos
epidemioldgicos de incidencia de cdncer de toda la
unién europea estan disponibles en la base de datos
GLOBOCAN (20). Datos del afio 2002, reflejan para
nuestro pafs una tasa cruda de incidencia de 502,2
tumores/100.000 hombres y 314.1/100.000 mujeres.
La tasa global para ambos sexos de todos los tumores
malignos exceptuando la piel no melanoma es de
385,47/100.000 habitantes. Esta disponible el patrén
de incidencia de los diferentes tipos de tumores.

—Carga optima de las unidades de irradiacion: la
carga Optima de las unidades de irradiaciéon depende
de mualtiples factores destacando: la complejidad de
los tratamientos, el nimero de campos, nimero de
fracciones, el tiempo util de irradiacién y la eficiencia
del equipo y de los operadores.

El rendimiento comunicado de los aceleradores
lineales de electrones presenta gran variabilidad y
cifrado entre 200 y 600 tratamientos/afio (2,7,9,10,21).
La ESTRO (21) tras el andlisis de la capacidad 6ptima
recomendada por las distintas guias europeas, asesora-
do por el grupo QUARTS (7) y coincidiendo con la
recomendacién del estudio CCORE (18), estima en
450 tratamientos/afio la carga apropiada para un acele-
rador lineal de electrones.

Las unidades de cobalto, destinadas a desaparecer,
siguen teniendo una magnitud considerable en nuestro
pais (2). Su rendimiento no es equiparable a los acele-
radores salvo en centros donde por su considerable
tamafio, generan suficientes indicaciones apropiadas
para estas unidades que cubren su capacidad. El cole-
gio de radidlogos britdnico (6) cuantifica su rendi-
miento 6ptimo como la mitad de un acelerador y su
actividad no forma parte de las recomendaciones
estructurales que se establecen en aceleradores/millén
de habitantes.
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TABLA IV

PROPORCION DE UTILIZACION OPTIMA DE LA RADIOTERAPIA SEGUN TIPO DE CANCER

Tipo de tumor Casos Tasa cruda Proporcion La tasa % de cdnceres
de todos los apropiada que deben recibir
cdnceres de utilizacion radioterapia

Cabeza y cuello 10.892 27,6 0,07 78 5,58
Esdfago 1.858 4,71 0,01 80 0,98
Estémago 8.064 20,44 0,05 68 3,61
Colon-recto 21.108 53,5 0,14 75 10,41
Higado 3.815 9,67 0,03 0 0,00
Pancreas 3.514 8,91 0,02 57 1,32
Pulmén 18.808 47,67 0,12 76 9,40
Melanoma piel 3.037 7,7 0,02 23 0,46
Mama 15.528 39,36 0,10 83 8,48
Ginecologos 8.353 21,18 0,05 35 1,92
Proéstata 10.659 27,02 0,07 60 4,21
Testiculo 451 1,14 0,00 49 0,14
Vejiga 11.106 28,15 0,07 58 4,24
Rindn 4.106 10,41 0,03 27 0,73
Cerebro, sistema nervioso 3.011 7,63 0,02 92 1,82
Tiroides 1.594 4,04 0,01 10 1,82
Linfoma 6.030 15,28 0,04 65 2,58
Mieloma Miltiple 1.946 4,93 0,01 38 0,49
Leucemia 4.321 10,95 0,03 4 0,11
Otros 13.881 34,71 0,09 50 4,50
Todas localizaciones 152.082 385,47 1 61,07

Es deseable incorporar un factor de correccién que
refleje la distinta complejidad de los tratamientos ejecu-
tados. Diversos modelos han sido propuestos (10), cuya
complejidad sobrepasa el rango de este andlisis y debe
ser motivo de otra publicacion.

—Casuistica atendida en los Servicios de Oncologia
Radioterdpica: existen otras indicaciones de irradia-
cién no cuantificadas si partimos del andlisis de la
incidencia de tumores registrados y que deben ser con-
sideradas a la hora de planificar recursos. La radiotera-
pia tiene un papel establecido en el tratamiento de
algunas patologias benignas asi como en el tratamiento
de ciertos tumores no registrados en las bases oficiales
tal como el cancer de piel no melanoma. La propor-
cién de esta patologia es desconocida, pero reciente-
mente ha sido estimada por 2 centros australianos
como el 10,4% de la actividad de un acelerador por
The Queensland Radium Institute y el 12% por The
William Buckland Cancer Centre. Establecida en un
11%, esta proporcion de actividad es descontada del
rendimiento de los aceleradores lineales por algunos

entes planificadores de recursos (18), que reducen la
carga apropiada de un acelerador a 400 tratamientos/afio
de tumores registrados. Ante la gran variabilidad de la
irradiacién de patologia benigna, el proyecto QUARTS
(7) desestima contemplar su contribucién al indice de
ocupacion de los aceleradores lineales.

—Cdlculo de unidades de irradiacion necesarias: de
cada 1.000 canceres incidentes registrados se genera-
ran 763 tratamientos radioterdpicos/afio (610 irradia-
ciones primarias y 153 reirradiaciones).

Tomando como base el rendimiento medio reco-
mendado para un acelerador segin contemplemos o no
la carga ocasionada por la patologia benigna (400-450
tratamientos/afio) se precisarian 1,6-1,9 aceleradores
por cada 1.000 canceres registrados.

Segiin datos del Instituto Nacional de Estadistica
(www.ine.es), la poblacién espafiola registrada a 1 de
enero de 2004 es de 43.197.684 habitantes. Si aplica-
mos una tasa cruda de incidencia de cdncer en nuestro
pais de 385,47 casos por cada 100.000 habitantes, se
generardn 166.514 casos de cancer al afo. Teniendo en
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TABLA V
TASA APROPIADA DE IRRADIACION Y DE ACELERADORES DE ESPANA
Tasa apropiada de irradiacion primaria 61,00%
Tasa apropiada de tratamientos radioterdpicos 76,00%
Carga recomendable aceleradores (tratamientos/afio) 400-450)
Recomendacién aceleradores/1.000 TR () 1,6-1,9

(*) % y computo sobre tumores registrados.

cuenta estos datos, se requiere un total de 266-316 ace-
leradores lineales para cubrir las necesidades de radio-
terapia en Espafia (Tabla V).

CONCLUSION

La infraestructura de la oncologia radioterdpica en
Espaiia ha presentado un importante desarrollo desde
el afio 1999 (2), aunque presenta todavia déficit de
envergadura (22). El nimero de unidades de irradia-
cién registradas en este estudio (177) es claramente
inferior a las estimadas como necesarias (266-316)
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RESUMEN

Con la intencién de mejorar el control local de los tumores
incrementando la dosis sobre el tumor, sin aumentar la toxici-
dad, se han desarrollado técnicas de irradiaciéon que consi-
guen altos gradientes de dosis.

La tomoterapia es una nueva técnica de radioterapia de
intensidad modulada que permite una administracién de la
terapia guiada por imagen, al estar ensamblados en el mismo
gantry de rotacidn un acelerador lineal y un sistema de detec-
tores de radiacion que permiten adquirir una imagen de TAC
de megavoltaje del paciente en la posicion del tratamiento.

La tomoterapia es una técnica de irradiacién de alta preci-
sién y que permite hacer una radioterapia con gran versatili-
dad, pues no existen limitaciones condicionadas por el tama-
fio de la lesion, el ndmero de lesiones o su localizacion
anatémica.

PALABRAS CLAVE: Tomoterapia. Radioterapia de intensi-
dad modulada. Radioterapia guiada por imagen. Radioterapia
adaptada.

INTRODUCCION

Con la intenciéon de mejorar el control local de los
tumores, la especialidad de Oncologia Radioterdpica ha
impulsado el desarrollo de nuevas técnicas de irradiacién
para conseguir incrementar la dosis a nivel del tumor,
pero intentando evitar un aumento de toxicidad, por lo que
al mismo tiempo, es necesario minimizar la dosis recibida
por los tejidos sanos que rodean o estdn cercanos al tumor.

Este interés por incrementar la dosis sobre el tumor
se debe al hecho de que los incrementos de dosis produ-
ciran un aumento en el porcentaje de respuestas al trata-
miento, por lo tanto mejor control local y probablemen-
te mejor supervivencia.

ABSTRACT

We try to probe the local tumor control to increase the
dose over the tumor, without to increase the toxicity, by jeans
of the new technicians of irradiation high-dose tumoral irra-
diation can be performed.

Tomotherapy is a new technician of intensity modulated
radiation therapy that to deliver image-guided therapy
because it is an integrated treatment system, and in the same
gantry there is a linear accelerator that is joined to a CT
scanning platform, combined with the treatment capability is
the actual visualization of megavoltaje CT of the patient in
the treatment position.

Tomotherapy allows very high accurate in the radiation
treatment and can allow a radiotherapy with wide versatility
since there is not limitation for size of the lesions, number of
the tumors or anatomic localization.

KEY WORDS: Tomotherapy. Intensity modulated radiation
therapy. Image-guided radiotherapy. Adapted radiotherapy.

Son varias las técnicas de irradiacion que consiguen
altos gradientes de dosis como por ejemplo la radiotera-
pia estereotdxica bien a dosis tinica o fraccionada, o la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

La mayor critica que actualmente se hace a la IMRT
es que no se puede tener certeza geométrica del tumor y
de los 6rganos de riesgo (OAR) en cada sesién de trata-
miento (1).

Este inconveniente ha hecho que se desarrollen nue-
vos sistemas que permiten que el tratamiento se haga
guiado por imagen, llegandose asi al tratamiento con
tomoterapia. Los tratamientos con tomoterapia fueron
aceptados en el afio 2002 por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) y también por la Unién Europea.
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Este revolucionario tratamiento del cancer fue fragua-
do en la Universidad de Wisconsin, gracias al trabajo de
dos cientificos llamados Thomas Rockwell Mackie y Paul
Reckwerdt. Después de 15 afios de desarrollo surgié una
maquina denominada Tomo Therapy Hi-Art (2) (Fig. 1).

i i

Fig. 1. Thomas Rockwell Mackie y su prototipo de tomotera-
pia.

El primer paciente irradiado en una unidad de tomo-
terapia fue tratado en julio de 2003 (1).

La unidad de tomoterapia consta de un acelerador
lineal y un TAC que estan montados o ensamblados en
el mismo gantry de rotacién. Es un sistema de radiotera-
pia guiado por TAC.

La tomoterapia helicoidal se puede definir como una
nueva técnica de radioterapia de intensidad modulada
mediante un haz rotatorio generado en un acelerador
lineal que emite radiacién de forma continua y simulta-
neamente, mientras la mesa de tratamiento desplaza
longitudinalmente al paciente a través del haz de irra-
diacién (3,4) (Figs. 2y 3).

La tomoterapia helicoidal es una tomo-radiacién
debido al movimiento simultdneo del gantry y la mesa
de tratamiento, pareciéndose conceptualmente a un
TAC helicoidal.

DESCRIPCION DE LA UNIDAD DE TOMOTERAPIA

La unidad de tomoterapia integra un acelerador lineal
que trabaja con fotones de 6 MV y un sistema de detec-
cion de la salida del haz de radiacién que genera una
imagen tipo TAC con fotones de 3.5 MV.

Dispone de un colimador primario que produce el
haz con una anchura de 40 cm y un espesor que varia
desde pocos milimetros hasta 50 mm.

Ortogonal al ancho del haz de radiacién existe un
colimador multildminas (MLC) binario compuesto por
64 laminas, cada una de ellas con un ancho de 6,25 mm
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Fig. 2. Paciente posicionado en la mesa de tratamiento de
tomoterapia.
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Fig. 3. Irradiacion helicoidal de un paciente en tomoterapia.

(5). Existe una detallada descripcién y justificacion para
elegir un ancho de ldmina de 6 mm, ya que con este
ancho se consigue una adecuada homogeneidad de
dosis con buena proteccién de los 6rganos sanos en
comparacién con las Idminas de 10 mm, no mejorando-
se lo anterior con 1dminas de 2 mm. Estas ldminas modi-
fican la forma del haz de radiacién mediante un sistema
de apertura-cierre, generando pequefios haces indivi-
duales denominados beamlets. El tiempo de transicién
para las laminas estd entre 20-30 minutos.

Una rotacién completa del gantry es dividida en 51
proyecciones. Cada proyeccién se caracteriza por su
propia forma de apertura de las laminas y cubre un seg-
mento de arco de aproximadamente 7°.

El periodo de rotacién estd alrededor de 20 segundos,
existiendo seis velocidades del gantry que van desde 10
a 60 segundos.

La unidad de tratamiento se completa con un sistema de
detectores de radiacion en el lado de salida del haz. Este
sistema detector puede ser usado para adquirir una imagen
de CT megavoltaje (MVCT) del paciente en la posicién de
tratamiento. El acelerador lineal utiliza entonces fotones de
3,5 MV vy la dosis administrada al paciente durante la
adquisicion de la imagen estd por debajo de 5 cGy. La uni-
dad produce un corte de TAC cada 5 segundos. La imagen



Vol. 20. N.° 5, 2006

generada permite claramente distinguir pulmon, grasa,
musculo y hueso. El rifién, el cristalino, la cdpsula prostati-
ca y el intestino se pueden ver con dosis de 1 cGy. Esta
dosis es mucho mas baja que la utilizada para obtener una
imagen portal convencional lo que significa que resulta
seguro realizar diariamente una TAC al paciente.

La distancia de la fuente de radiacién al eje de rota-
cién es de 85 cm, permitiendo tratar un volumen cilin-
drico de 40 cm de didmetro por 160 cm de longitud en
una misma sesiéon de tratamiento y con una tasa de
dosis de 850 cGy/minuto.

El método de cdlculo de dosis es por convolu-
cién/superposicion (6) y un sistema informatico com-
puesto por un total de 32 procesadoras, es responsa-
ble de la planificacién inversa del tratamiento,
calculando la dosis optimizando y almacenando en su
memoria los datos calculados.

Las ventajas de la unidad de tomoterapia derivadas
de la integracién de un acelerador lineal en un gantry
anular de TAC son (7):

—El gantry anular de tomoterapia reproduce una pre-
cision en el isocentro del orden de décimas de mm, lo
que mejora el milimetro conseguido con el gantry de un
acelerador lineal convencional.

—La fuente de rayos X utilizada para generar la ima-
gen es el acelerador lineal, utilizando un haz de menor
energfa. La utilizacién del mismo haz de tratamiento
asegura que la tomoimagen obtenida coincida exacta-
mente con el volumen que irradiaremos posteriormente.

—La dosis utilizada para visualizar estructuras en la
tomoimagen es muy baja, menor a la usada en otros sis-
temas de verificacién de imagen. A pesar de esta baja
dosis, permite discriminar con nitidez las diferentes
estructuras anatémicas.

—Permite tratar campos muy grandes (cualquier volu-
men cilindrico comprendido entre un didmetro maximo
de 40 cm y un largo de 160 cm) en la misma sesién de
tratamiento.

El sistema de tomoterapia helicoidal integra completa-
mente radioterapia de intensidad modulada con un siste-
ma de administracion de la terapia guiado por imagen (1).

PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO CON TOMOTERAPIA

Las planificaciones de los tratamientos con tomotera-
pia sélo pueden ser creadas mediante procedimientos de
planificacion inversa.

La planificaciéon y administracién del tratamiento
dependen de pardmetros con los que tenemos que empe-
zar a familiarizarnos y que sustituyen a otros mds cono-
cidos como: nimero de campos, tamafio y direcciéon de
los mismos. Estos nuevos parametros son:

—Espesor del haz de radiacién (Fan beam thickness-

FBT).

—Pitch factor.

—Modulation factor (MF).

Estos tres parametros determinardan el grado de
modulacién de intensidad en el plano (8):

—Espesor del haz (Fan beam thickness-FTB): debe
ser elegido para obtener un buen compromiso entre el
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tiempo de tratamiento y la modulacién de la dosis en la
direccidn superior/inferior.

Grandes FTB de ~ 50 mm, serdn probablemente usa-
dos para irradiacion corporal total o irradiacién mantle
mientras que FTB pequefios, de 10 mm o menores, sera
necesario emplearlos para pequefios tumores cerebrales.
Se suele trabajar con espesores de fan beam de 10, 25 y
50 mm (9).

—Pitch factor: otra forma de mejorar la modulacién
en la direccién superior/inferior es elegir un factor pitch
pequeiio. El factor pitch se define como el cociente
entre la velocidad de la mesa y la anchura del campo de
irradiacién por rotacién. Este factor oscila entre 0,25 y
0.50. Un factor pitch pequefio mejora la capacidad de
modular la dosis y la capacidad de administrar grandes
dosis por fraccién (9).

—Modulation factor: (MF) es la razén entre el tiempo
de apertura maximo de una ldmina con respecto al tiem-
po medio de apertura del resto. El factor de modulacién
puede ser seleccionado entre 1 y 6. E1 MF es proporcio-
nal al tiempo global de tratamiento. Factores de modu-
lacién pequefios conllevan tiempos cortos de tratamien-
to y son adecuados para targets simétricos y cercanos al
eje central del paciente, por ejemplo, cancer de prostata.
Los MF mas cominmente usados son 2-3 (9).

La combinacion de estos pardmetros determinard el
tiempo global de tratamiento. Los tiempos habituales de
tratamiento pueden estar por debajo de los 5 minutos (2
Gy/fraccion en cancer de préstata), hasta 15-20 minutos
en caso de irradiacién mantle, lesiones pulmonares
complejas o altas dosis en sesion dnica (radiocirugia).

Para hacer una estimacién completa del tiempo es
necesario tener ademds en cuenta el tiempo requerido
para posicionar al paciente, el tiempo de realizacién del
MVCT o tomoimagen y el tiempo de hacer los ajustes
necesarios.

IMPLEMENTACION CLINICA DE TOMOTERAPIA

La tomoterapia helicoidal reduce de modo importan-
te los tiempos que habitualmente dedicamos a un trata-
miento radioterdpico. Por un lado reduce los tiempos de
tratamiento, ya que los tiempos de tomoterapia son mas
cortos que los necesarios para la administracion de
IMRT con acelerador lineal convencional, sin hacerse
guiado por imagen.

Por ejemplo, los tiempos requeridos para tratar un can-
cer de préstata con tomoterapia son de 15 minutos, para
cancer de cabeza y cuello, unos 20 minutos y para una
irradiacion craneoespinal, de unos 30 minutos (9, 10).

La tomoterapia helicoidal reduce también el nimero
de decisiones técnicas necesarias en radioterapia, permi-
tiendo a los médicos disponer de mds tiempo para las
decisiones médicas.

En el dia a dia de un tratamiento radioterdpico realiza-
do con tomoterapia, previo a la irradiacién del paciente,
estos se posicionan reproduciendo las condiciones de
inmovilizacién y posicién previamente consideradas con
ayuda de los laseres. Es entonces cuando se realiza la
tomoimagen (imagen CT con megavoltaje) sobre la zona
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de interés donde estd situado el tumor. Las imagenes son
generadas en tiempo real y mediante una herramienta de
fusion disponible en la consola de control de la unidad, se
fusiona la imagen de megavoltaje CT con la del TAC pre-
vio de planificaciéon del paciente. La herramienta de
fusién permite hacer una fusién automaitica ademds de
una fusién manual con ayuda de marcas localizadoras,
marcas 0seas. Las correcciones de traslacién y rotacion
pueden ser hechas para reposicionar al paciente precisa-
mente en la original posicién simulada de tratamiento.
Con lo anterior, no sé6lo comprobamos que tanto el
paciente como las estructuras internas estin correctamente
posicionados, sino que ademds podemos detectar si han
ocurrido modificaciones en el tamafio y/o la forma del
tumor, o en la anatomia del paciente. De este modo asegu-
ramos que el tumor va a recibir el tratamiento planificado
(10) (Fig. 4).

Fig. 4. Implementacion clinica de un tratamiento con tomote-
rapia.

Ademas, la unidad de tomoterapia permite verificar la
dosis administrada en cada sesion, mediante un detector
de megavoltaje que recoge la cantidad de radiacién que ha
recibido el paciente durante el tratamiento. Esta tomoima-
gen realizada durante el tratamiento proporciona informa-
cién para poder hacer reconstruccién de la dosis recibida.

En condiciones ideales, si la anatomia del paciente, su
posicionamiento y su tratamiento planificado no varian,
no serfa necesaria la reconstruccion de la dosis.

Sin embargo, en condiciones clinicas, la reconstruc-
cion de la dosis es muy util para poder asegurar que la
dosis administrada es realmente la dosis planificada, per-
mitiéndonos ademds compararlas.

La reconstruccién de la dosis con tomoterapia podria
reemplazar las verificaciones dosimétricas utilizando
maniquies que son utilizados en la metodologia estandar
de cualquier IMRT convencional.

Este punto es de extraordinaria importancia ya que nos
permite realizar lo que se ha denominado radioterapia
adaptada.

En este nuevo concepto de radioterapia adaptada
también se incluye el hecho siguiente, en radioterapia
conformada estandar, nosotros definimos nuestros voli-
menes tumorales y para “protegernos” de los movi-
mientos de los érganos, distorsiones de los mismos o
errores del posicionamiento, aplicamos unos margenes
de seguridad al volumen tumoral, lo que denominamos
PTV o volumen de tratamiento planificado. Cuando la
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radioterapia se administra guiada por imagen, como es
el caso de la tomoterapia, podemos reducir estos marge-
nes, consiguiendo dar dosis altas al tumor y dosis bajas
a los tejidos sanos. Si seguimos esta estrategia de trata-
miento, nosotros adaptaremos el tratamiento segin lo
que ocurra en el progreso del mismo, sobre todo cuando
detectemos variaciones en lo planificado, realizando as{
una radioterapia adaptada.

APLICACIONES CLINICAS DE TOMOTERAPIA

La tomoterapia ha sido aceptada por la Food and
Drug Administration (FDA) y la Unién Europea, y des-
de el punto de vista clinico resulta especialmente atrac-
tiva al permitir realizar tratamientos radioterdpicos de
gran precisién, ya que es una radioterapia guiada por
imagen y ademds nos permite administrar la radiotera-
pia con altos gradientes de dosis, por lo que conseguire-
mos dar dosis cada vez mds altas al tumor con el consi-
guiente probable aumento en el control local y en la
supervivencia, al mismo tiempo que minimizamos la
dosis que reciben los 6rganos y tejidos sanos préximos
al tumor, reduciendo la probabilidad de toxicidades.

La tomoterapia serfa una técnica de irradiacion espe-
cialmente indicada en aquellos casos donde el tumor estd
préximo a érganos nobles que no puedan recibir dosis sig-
nificativas de irradiacién, en pacientes con varias lesiones
tumorales que podran ser tratadas al mismo tiempo dentro
de la misma sesion, en indicaciones de grandes campos de
tratamiento y también seria una excelente técnica para tra-
tar pacientes que han presentado recidiva tumoral en una
localizacién previamente irradiada.

Cuando se revisa la literatura publicada de tomotera-
pia en tumores del sistema nervioso, varios autores
(11,12) han publicado comparaciones de la distribucién
de dosis en el tumor y los 6rganos criticos, en pacientes
con diferentes lesiones cerebrales (meningiomas, ade-
nomas de hipdfisis, neurinomas del acustico) tratados
con tomoterapia, radioterapia estereotdxica, radioterapia
conformada 3D, IMRT y radioterapia con protones, lle-
gando a la conclusién que la tomoterapia produce signi-
ficativa mejora en la uniformidad de dosis en el tumor,
manteniendo la irradiacién de 6érganos de riesgo en
niveles comparables a otras técnicas, apuntando que las
ventajas en este sentido con tomoterapia serian mayores
en tumores de contornos céncavos (13).

La unidad de tomoterapia permitird el desarrollo de
una nueva técnica denominada fomoradiocirugia. En
evaluaciones realizadas de tomoterapia frente a radioci-
rugia con LINAC, basadas en los criterios RTOG, se
observa que con tomoterapia existe una mejora signifi-
cativa en el indice de conformidad y homogeneidad, de
modo muy especial en los tumores grandes y de formas
irregulares (14,15).

Otra indicacion excelente para tomoterapia dentro del
sistema nervioso, seria la irradiacion craneoespinal. Bau-
man (16) sefiala grandes ventajas, de realizar esta irradia-
cién con tomoterapia a hacerla con acelerador lineal con-
vencional. Cuando se realiza con LINAC, la dosis que
llega a la superficie posterior del cuerpo vertebral es de ~
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40 Gy, siendo 34 Gy la dosis que llega a la superficie ante-
rior de la vértebra, creando un gradiente de dosis asimétri-
co y posiblemente aumentando la posibilidad de creci-
mientos asimétricos de la vértebra, especialmente en los
tratamientos realizados en nifios. Esto se evitarfa con
tomoterapia. Con LINAC ademds, se suele emplear la
posicién de decubito prono y multiples campos de fotones
con zonas de unién o superposicion de campos; con tomo-
terapia se puede usar como alternativa la posicién de
dectbito supino, que en general es una posicion mucho
mas cémoda para el paciente (esto facilita la realizacion
de anestesia, sobre todo cuando estamos tratando nifios), y
se realiza una irradiacion helicoidal de todo el volumen de
tratamiento, sin tener uniones de campos, evitando por
tanto el riesgo de infra y supradosificaciones en estas
zonas de unién, reduciendo el riesgo de recidiva tumoral o
incremento de toxicidades en esas zonas.

Otro potencial beneficio de la tomoterapia es que
permite administrar de forma sincrénica un campo de
boost sobre el lecho tumoral, pudiendo ofrecer una
oportunidad de mejorar el control tumoral sin un incre-
mento de los efectos secundarios sobre tejidos norma-
les, ademds, la adicién sincrénica del boost, podra acor-
tar el tiempo global del tratamiento y mejorar el control
de la enfermedad (17).

La tomoterapia permitird también el re-tratamiento
de metdstasis vertebrales, sin exceder la dosis de tole-
rancia de la médula espinal, evitando toxicidades de
mielopatia radioinducida. Es extremadamente dificil
administrar de forma segura un segundo curso de trata-
miento en pacientes con metdstasis vertebrales. Para
conseguir este objetivo, uno debe combinar precision
en la posicién del paciente con una dosis altamente
conformada para minimizar la dosis adicional en médu-
la espinal, lo cual suele estar muy cerca de la dosis de
tolerancia tras la administracién del primer curso de
tratamiento. El combinar diariamente radioterapia de
intensidad modulada y ademds guiada por imagen, per-
mite administrar un segundo curso de tratamiento sin
exceder la dosis de tolerancia de médula espinal TDS
de 50-55 Gy.

Asi lo demuestra Mahan (18) en su estudio publica-
do con 8 pacientes re-irradiados con tomoterapia por
metdstasis vertebrales, mostrando que 2 de ellos tuvie-
ron mejoria parcial y 6 pacientes tuvieron una mejoria
completa de sus sintomas pre-tratamiento. Ningin
paciente tuvo fracaso local en el tiempo de seguimien-
to, y ningin caso de mielopatia radioinducida, ni nin-
glin otro efecto secundario del tratamiento fueron
observados en ningiin paciente.

Con respecto a la tomoterapia en el tratamiento de los
tumores primarios de pulmon, varios autores afirman que
nos puede facilitar la escalada de dosis en pacientes con
cancer de pulmén no célula pequeiia (NSCLC) (19,20).

Existen evidencias de que reducir el tiempo global de
tratamiento tiene un efecto beneficioso en la superviven-
cia de los tumores de cabeza y cuello y en los tumores
NSCLC. La introduccién de tomoterapia no s6lo permiti-
ria la administraciéon de dosis altamente conformadas,
sino también la monitorizacién continua de la posicién de
los campos y de la dosis en cada voxel de tejido por
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medio de la tomoimagen. Ello permite la capacidad de
adaptar, verificar o corregir cualquier discrepancia en la
dosis administrada (19).

Scrimger (20) publica una serie de 5 pacientes con
cancer de pulmén no célula pequeia (NSCLC) inopera-
ble, que fueron tratados con RT convencional o tomotera-
pia, llegando a la conclusién que la dosis administrada al
parénquima pulmonar sano fue significativamente menor
con tomoterapia en cada uno de los cinco pacientes trata-
dos, y lo mismo sucedié con la dosis que recibieron 6rga-
nos como es6fago o médula espinal. Concluyen ademas,
que con tomoterapia seria posible escalar dosis en el
tumor hasta aproximadamente 160 Gy, en pacientes
seleccionados, sin incrementar la tasa de complicaciones.

El tratamiento con tomoterapia de los cdnceres de
pulmén nos ha permitido poder cuantificar la reduccién
que se produce del tumor a lo largo de la radioterapia.
Kupelian (21) publica, con una serie de 10 pacientes
con NSCLC tratados con tomoterapia, que gracias a la
tomoimagen realizada, se observa regresion tumoral en
todos los pacientes. La tasa de regresion tumoral es rela-
tivamente constante a lo largo del tratamiento y es de
1,2% por dia. En tumores pequefios, la tasa de reduc-
cién es menor y en tumores grandes mayor. Esto se tra-
dujo en que la dosis recibida por el 95% del GTV (D95)
se incrementa en un rango de 0,02% a 0,1% por dia.

La capacidad de visualizar el tumor y los 6rganos de
riesgo previo a la administracién de tratamiento hace que
tomoterapia sea una prometedora tecnologia para la radio-
terapia de NSCLC, porque potencialmente permitird redu-
cir los margenes del PTV. La utilizacién de PET-TAC en
planificacién y el uso de tecnologias que permiten contro-
lar 1a respiracion son herramientas que tomoterapia desa-
rrollard para conseguir el objetivo de reducir los margenes
del PTV en el tratamiento del cancer de pulmén (22).

Con respecto a la tomoterapia para tumores prostdti-
cos, sefialar que en estudios retrospectivos realizados por
Burkavage (23) en pacientes que recibieron radioterapia
postoperatoria por cdncer de préstata con tomoterapia
sobre lecho prostatico, la realizacion diaria de tomoima-
gen con megavoltaje CT de la pelvis de estos pacientes,
mostr6 que el movimiento del lecho prostatico es minimo
lo que permitirfa disminuir los mérgenes de tratamiento
que se usan habitualmente cuando la radioterapia postope-
ratoria se realiza con RT conformada 3D. Estudiaron
retrospectivamente las tomoimdgenes realizadas diaria-
mente a los pacientes para estudiar la posicion del lecho
prostatico con respecto a la anatomia 6sea. Cada una de
las tomoimdgenes fue alineada con el TAC de planifica-
cién guidndose de la anatomia 6sea y del lecho prostatico
definido por clips quirtrgicos. A diferencia de los pacien-
tes tratados con su préstata intacta (24,25), la anatomia
6sea puede ser utilizada para realizar el ajuste diario de la
posicién del lecho prostatico en el marco postoperatorio.

Otra importante aportacién de la tomoterapia a los
tumores prostdticos es la observacion realizada por Zei-
dan (26), quien afirma que las deformaciones anatomi-
cas diarias observadas con la tomoimagen realizada, tie-
nen consecuencias dosimétricas sobre recto, vejiga y
prostata. Las deformaciones sufridas por el recto son las
mads relevantes. El poder recalcular diariamente la dosis
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administrada usando las tomoimégenes de megavoltaje
CT, permite hacer una completa evaluacién dosimétrica
del curso entero de tratamiento (Fig. 5).
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Fig. 5. Planificacion con tomoterapia de un paciente con cdn-
cer de prostata.

En lo referente a tumores de cabeza y cuello quizés los
resultados mds importantes de las investigaciones realiza-
das con tomoterapia en el tratamiento de pacientes con
cancer de cabeza y cuello, se concretan en la potencial
mejora significativa en la calidad de la distribucién de la
dosis tanto en términos de dosis mas homogénea dentro
del PTV, como de proteccién mas eficiente de la médula
espinal, las parétidas y la mandibula (27-30).

En la literatura son varios los articulos que comparan
la tomoterapia con IMRT con técnica de step-and-shoot
(27,29,30). En la serie de Van Vulpen (30) fueron trata-
dos cinco pacientes con cancer de orofaringe, y los
resultados mostraron una reduccién media de 6 Gy en la
dosis media recibida por parétida, y una dosis mas
homogénea sobre el PTV a favor de los tratamientos
realizados con tomoterapia.

Jaradat (27) publica que en 10 pacientes con cancer
de orofaringe planificados para IMRT (estdtica) y
tomoterapia, presentaron en la planificacién mejoria
en la homogeneidad de dosis sobre PTV, con un des-
censo en la dosis media recibida por parétida, médula
espinal, tronco cerebral y cavidad oral. Estas mejoras
no tendrfan significacién clinica excepto en el caso de
cavidad oral y médula espinal, para las cuales, la
dosis maxima fue significativamente menor con
tomoterapia. En el caso de la cavidad oral, esto permi-
te una menor incidencia de mucositis radioinducida.
Esta mejora vista con tomoterapia, puede ser explicada
por el hecho que tomoterapia tiene un nimero significati-
vamente mayor de proyecciones que con IMRT.

Wong (31) compard los planes de tratamiento genera-
dos por dos formas de terapia rotacional: intensidad
modulada con arcoterapia (IMAT) y tomoterapia, compa-
rando ambas técnicas con IMRT con 9 campos, conclu-
yendo que IMAT y tomoterapia son alternativas competi-
tivas en la proteccion de parétida al compararlas con
técnicas estandar de IMRT (Fig. 6).

Por ultimo sefialar que recientemente se han publi-
cado unas recomendaciones para potenciales candida-
tos con diagndstico de metdstasis hepdticas para ser
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Fig. 6. Planificacion con tomoterapia de un paciente con
tumor glomico bilateral.

tratadas con radioterapia estereotdxica corporal con
tomoterapia. Las recomendaciones fueron basadas en
el tamafo tumoral y la localizacién (32).

El objetivo del estudio de Baisden (32) fue desarrollar
criterios objetivos para definir la idoneidad de tratar tumo-
res hepaticos con tomoterapia basdndose en el tamarfio del
tumor y la proximidad a 6rganos normales. Para ello se
crearon hipotéticas lesiones hepaticas usando un TAC.
Estas lesiones en GTV fueron de tamafos comprendidos
entre 1 y 6 cm, con volimenes que oscilaban entre 0,8 y
84,8 cm’. El higado fue subdividido en 16bulo izquierdo,
16bulo derecho superior y l6bulo derecho inferior. Las pla-
nificaciones de tratamiento fueron generadas usando
tomoterapia administrando dosis de 60 Gy en 3 fracciones
cubriendo al menos el 95% del PTV. Las limitaciones a
los 6rganos sanos fueron las siguientes: dosis maxima en
corazdn, intestino delgado y estomago 30 Gy; dosis méxi-
ma en médula espinal 18 Gy; 700 cc de higado sano deben
recibir < 15 Gy; 35% de los rifiones deben recibir < 15 Gy.

Tomoterapia fue capaz de cumplir todos los requisitos
anteriores, estableciendo las siguientes guias como crite-
rios de eligibilidad para pacientes con metastasis hepati-
cas: para tumores de l6bulo izquierdo: un GTV <3 cm en
didmetro y que al menos este a 13 mm del corazén y a 8
mm del estémago; para tumores del 16bulo derecho supe-
rior: un GTV <5 cm en didmetro y que al menos este a 13
mm del corazén; para tumores del 16bulo derecho inferior:
un GTV <5 cm en didmetro y que al menos este a 8 mm
del intestino delgado (Fig. 7).

CONCLUSIONES

La tomoterapia es una técnica de irradiacién de alta
precisiéon y que permite hacer una radioterapia con
gran versatilidad, pues no existen limitaciones condi-
cionadas por el tamafo de la lesion, el nimero de
lesiones o su localizacién anatémica.

Por ser un procedimiento relativamente nuevo,
todavia no hay grandes series que puedan demostrar su
mayor eficacia antitumoral a largo plazo, pero los
datos preliminares de que disponen los centros que lle-
van mds tiempo haciendo este tipo de tratamientos, lle-
van a esperar que, por la mayor precision, pueda esca-
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Fig. 7. Planificacion con tomoterapia de un paciente con
metdstasis hepdtica.
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RESUMEN

Los tratamientos con braquiterapia han cambiado radical-
mente en los dltimos afios con la introduccién de los sistemas
de alta tasa de dosis con carga diferida, fuentes mds pequefias
y la posibilidad de utilizar nuevos isétopos, con nuevas for-
mas de presentacién del material radiactivo mds adecuada
para su manejo, permitiendo llegar a lugares anatémicos pre-
viamente inaccesibles. También se han realizado progresos
en los sistemas de planificacién 3D y de dosimetria para obte-
ner tratamientos altamente conformados realizdndose trata-
mientos mds precisos y fiables. Desde un punto de vista clini-
co se ha mejorado a la hora de administrar una dosis alta al
tumor con preservacion del tejido sano circundante, obtenién-
dose excelentes resultados tanto en el control local como des-
de el punto de vista estético en localizaciones como mama o
labio. Ha habido asi mismo un mayor nimero de localizacio-
nes en las que se indican tratamientos con braquiterapia.

PALABRAS CLAVE: Braquiterapia. Alta tasa. Baja Tasa.
Ginecoldgica. Prostata. Mama.

INTRODUCCION

La braquiterapia o curiterapia (denominacién fran-
cesa) comenzdé con el descubrimiento del Radio por el
matrimonio Curie en Paris en el afio 1898 (1) y es un
componente esencial de la radioterapia moderna, a
pesar de tener sus raices en el desarrollo mas temprano
de los tratamientos con radioterapia cuando las fuentes
de radio se utilizaron para administrar tratamientos
locales. Por braquiterapia entendemos el tratamiento
de lesiones, habitualmente oncoldgicas, por medio de
fuentes radiactivas encapsuladas que se colocan en el
seno de los tejidos o en estrecho contacto con ellos,
para tratar el drea de interés, como indica la palabra

ABSTRACT

Brachytherapy has changed dramatically within the last
few years due to the introduction of high dose rate afterloa-
ding systems and the use of new isotopes. Also, the new pre-
sentation of the radioactive material with smaller sources
allows treating anatomical areas where previously access
was impossible. Even more, significant dosimetric and 3D-
planning improvements have been made to obtain highly con-
formed treatments more precise and reliable. From a clinical
point of view improvement allows to administer high dose to
the tumour sparing surrounding healthy tissues achieving
excellent results not only regarding tumour control but also
from the cosmetic point of view in areas as breasts and lips.
As a result of all this improvements, there is a significant
increase in the indications for brachytherapy techniques.
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braquiterapia que procede del griego brachys con el
significado de “corto”, “cerca” o “cerca de”.

Dependiendo de la técnica que utilicemos para aco-
plar las fuentes radiactivas a los diferentes tejidos y
localizaciones la braquiterapia puede ser:

—Intracavitaria: las fuentes se colocan en cavidades
del cuerpo (ej.: el tdtero, la vagina, el bronquio, el es6-
fago, el recto).

—Superficial: las fuentes de material radiactivo se
pueden colocar en la superficie de tumores en la piel
utilizando diferentes aplicadores o moldes.

—Intersticial: las fuentes radiactivas se colocan den-
tro del tumor o del 6rgano a tratar como ocurre en los
tumores de cabeza y cuello, la préstata, y la mama.
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Segitn la duracién de la irradiacién realizaremos:

—Implantes permanentes: las fuentes se implantan
definitivamente en el organismo. Los radiois6topos
mads comunmente utilizados para los implantes perma-
nentes son yodo, paladio y oro encapsulados en semi-
llas. Estas fuentes tienen un periodo de semidesinte-
gracion corto y la dosis que se ha determinado se va
depositando gradualmente en el drea implantada a
medida que la actividad decae. La energia que se usa
en los implantes permanentes es baja, por lo que las
medidas de radioproteccidon para este tipo de trata-
mientos son relativamente simples.

—Implantes temporales: las fuentes se implantan
para una duracién determinada. Se utilizan en estos
casos fundamentalmente iridio y cesio. El implante
con el material radiactivo debe estar en contacto con el
paciente durante un tiempo determinado hasta alcanzar
la dosis que se ha prescrito y posteriormente se retira.
En la mayoria de estos implantes, el material radiacti-
vo puede colocarse hoy dia mediante equipos de carga
diferida o afterloading, de tal forma que en primer
lugar se coloca el implante en el radioquiréfano, se
traslada al paciente a la sala de hospitalizacién y una
vez alli el material radiactivo se coloca en el implante
mediante aparatos de carga diferida automaticos dise-
flados para tales fines (2).

En cuanto a la tasa de dosis (dosis de irradiacién
liberada por unidad de tiempo), la ICRU (Internacio-
nal Comision On Radiation Units) define (3.,4):

—Unidades de alta tasa de dosis: por encima de 12
cGy/hora.

—Unidades de media tasa de dosis: las que estdn
entre 2y 12 cGy/hora.

—Unidades de baja tasa de dosis: entre 2 y 0,4
cGy/hora.

De una forma aproximada esto significaria que con
baja tasa se administran 10 Gy/d, con unidades de
media tasa 10 Gy/h y con alta tasa de dosis 10 Gy/min.

DESARROLLO DE LA BRAQUITERAPIA

La utilizacion de la braquiterapia como técnica de tra-
tamiento ha tenido una amplia difusién y aceptacion debi-
do a una serie de razones de caricter tanto tecnoldgico
como clinico: la posibilidad de utilizar nuevos isétopos,
nuevas formas de presentacién del material radiactivo mas
adecuada para su manejo y aplicacion clinica, mejoras en
las medidas de radioproteccion mds seguras para el
paciente y para el personal sanitario, posibilidad de utili-
zar fuentes para alta tasa, baja tasa o pulsada. Desde un
punto de vista clinico la posibilidad de administrar una
dosis alta al tumor con preservacion del tejido sano cir-
cundante, mejor efecto radiobiolégico de la dosis que con
radioterapia externa y los excelentes resultados obtenidos
tanto en el control local como desde el punto de vista esté-
tico en localizaciones como mama o labio.

Desde un punto de vista practico, en la clinica diaria
nos podemos encontrar con dos situaciones diferentes:

—Administracién de braquiterapia como tratamiento
exclusivo.
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—Braquiterapia asociada al tratamiento con radiotera-
pia externa como sobreimpresion.

Las situaciones en las que se utiliza como tratamien-
to exclusivo vienen determinadas por que se trate de un
tumor con un volumen reducido y con unas caracteristi-
cas bioldgicas favorables que hacen innecesaria la irra-
diacién de los ganglios regionales por ser tumores con
escasas posibilidades de diseminacién ganglionar.
Cuando la braquiterapia se asocia a radioterapia externa
el momento de la asociacién puede realizarse antes,
durante o después del tratamiento con radioterapia
externa, lo cual vendrd marcado fundamentalmente por
el manejo terapéutico del tumor.

Actualmente se pueden elegir entre tratamientos con
baja tasa, pulsada y alta tasa de dosis, y la aplicacion
clinica de una u otra depende fundamentalmente de la
disponibilidad y de la experiencia en su aplicacién.

El gran desarrollo tecnolégico de las tltimas dos
décadas ha tenido un impacto muy importante en la uti-
lizacion de los tratamientos con braquiterapia en dos
areas fundamentalmente (5):

—Administracion de los tratamientos.

—Planificacion de los tratamientos.

DESARROLLOS EN LA ADMINISTRACION DE LOS TRATAMIENTOS

Los cambios en la administracién de los tratamientos
con braquiterapia vienen dados por la mayor disponibi-
lidad de fuentes y la sustitucion de los sistemas manua-
les por los de carga diferida. En los paises desarrolla-
dos, el radio se dejd de utilizar, y las fuentes de cesio se
estdn sustituyendo progresivamente por las de iridio
192 de alta tasa de dosis con equipos de carga diferida.

Radiobiol6gicamente, el cambio de tratamientos con
baja tasa de dosis a tratamientos con alta tasa requiere
una reduccion en la dosis total y el fraccionamiento. El
fraccionamiento introduce problemas logisticos ya que
requiere multiples aplicaciones separadas varias horas o
dias entre ellas, lo cual implica la repeticion del implan-
te o un implante muy estable y la verificacién del mis-
mo antes de cada tratamiento fraccionado.

En los tratamientos con alta tasa de dosis se han
requerido reducciones adecuadas de dosis, con una gran
variabilidad en cuanto a las dosis y el fraccionamiento,
lo que refleja la gran incertidumbre que existe en este
aspecto. Los avances se han realizado fundamentalmen-
te en el aspecto de la radiobiologia basdndose en el
modelo linear cuadrdtico con las correcciones de la
inhomogeneidad de la dosis en los implantes que se pro-
ponen, pero son escasos lo datos clinicos consistentes
con respecto a las reacciones del tejido sano a la braqui-
terapia. La base cientifica de los fraccionamientos de la
dosis de braquiterapia con alta tasa de dosis, por lo tan-
to, es a menudo limitada y basada tanto en el pragmatis-
mo como en la radiobiologia.

La utilizacién de tratamientos fraccionados también
introduce cambios de organizacién que requieren la
coordinacién y el trabajo en equipo de una serie de pro-
fesionales como Oncélogo Radioterdpico, Radioffsicos,
Enfermeria, Técnicos de Radioterapia, Anestesiologia,
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Urologia etc., teniendo en cuenta que el nimero de trata-
mientos suele ser variable de una semana a otra y dificil
de programar dentro de la carga de trabajo de un servicio.

Intentando mejorar o superar la potencial desventaja
radiobioldgica de la braquiterapia de alta tasa de dosis, se
desarrollaron los tratamientos con pulsada, los cuales uti-
lizan la tecnologia de carga diferida de la alta tasa de dosis
con una fuente del iridio 192 e intenta simular la adminis-
tracion de la radiacién con baja o media tasa de dosis
mediante la administracién de la dosis en pulsos de dosis
relativamente pequefias cada hora en periodos de 24
horas. Esta modalidad de tratamiento con braquiterapia no
ha tenido una gran aceptacién en parte debido a la incerti-
dumbre con respecto a la radiobiologia, ya que adminis-
trando la dosis en forma de pulsos intermitentes cada hora
intenta simular los efectos de la baja tasa de dosis, pero
ademads debido a que en muchos paises la legislacion que
regula las unidades de tratamiento con braquiterapia, exi-
gen la presencia de un médico especialista en Oncologia
Radioterdpica durante la administracion del tratamiento lo
cual crea problemas importantes de organizacién funda-
mentalmente en centros pequefios que deciden poner en
marcha unidades de braquiterapia.

Una ventaja de la fuente del iridio 192 de alta tasa de
dosis es que tiene una alta actividad y es fisicamente
pequeia, con un didmetro habitualmente no mayor de 2
milimetros. Esto ha abierto posibilidades considerables
de realizar tratamientos con braquiterapia en areas no
facilmente accesibles con las fuentes de Cesio que las
precedieron debido a su mayor didmetro. Asi, los caté-
teres de pequefio calibre se pueden introducir facilmen-
te en el bronquio, el es6fago, y el drbol biliar para reali-
zar tratamientos con braquiterapia intraluminal, y los
catéteres intersticiales se pueden utilizar en el drea de
cabeza y cuello, la mama y la prdstata para realizar los
implantes intersticiales de la misma manera que se han
utilizado los implantes con hilos de Iridio.

Asimismo, otro desarrollo importante, ha sido la
mejora espectacular en la calidad y el acceso a los siste-
mas de imagen. Los progresos en la braquiterapia pros-
tatica se han debido en gran parte a la mejora en las téc-
nicas de ecograffa transrectal con la capacidad de
realizar el implante exactamente en la glandula prostati-
cay la planificacion en tiempo real.

DESARROLLOS EN LA PLANIFICACION DE LOS TRATAMIENTOS

Hasta no hace demasiado tiempo, la planificacién y la
dosimetria en los tratamientos con braquiterapia se basa-
ban en reglas y geometrias fijas de las fuentes para inten-
tar conseguir la maxima homogeneidad de la dosis dentro
de un volumen determinado. Este sistema de realizar la
planificacién se basa a menudo en las escuelas tradicio-
nales de dosimetria de Manchester y las reglas del siste-
ma de Parfs para la terapia intersticial, que han sido apli-
cados con gran acierto durante muchos afios (6).

Sin embargo, a menudo, incluso los especialistas mas
experimentados, no pueden conseguir un implante per-
fecto que alcance las exigencias que estos sistemas dosi-
métricos exigen, con los consiguientes efectos sobre una
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dosimetria no 6ptima. La base de la braquiterapia gineco-
16gica ha sido durante muchos afios la prescripcion de la
dosis al punto A intentando no superar los limites de
dosis en los érganos criticos (recto y vejiga) siguiendo las
recomendaciones propuestas por la Comisién Internacio-
nal de Unidades de Radiacién (ICRU) (7).

La dosimetria en braquiterapia no ha llevado un desa-
rrollo paralelo a la dosimetria en radioterapia externa.
Tradicionalmente no se le ha dado tanta importancia a
una dosimetria precisa y realista. La llegada de la infor-
matica ha influido solamente en la presentacién espacial
de las distribuciones de dosis, a diferencia de la radiotera-
pia externa en la que ha habido un importante desarrollo
en los algoritmos de cédlculo. Razones de esta diferencia
podrian ser el alto gradiente de dosis que hace dificil su
especificacion tanto en el blanco como en los 6rganos cri-
ticos, infrautilizacién del CT y otras modalidades de ima-
gen para delinear de forma precisa las estructuras y vold-
menes de tratamiento en relacién con los aplicadores,
carencia de sistemas que aseguren la colocacion precisa
de los aplicadores definida previamente al tratamiento,
carencia de algoritmos de célculo capaces de estimar de
forma precisa la dosis debida a los aplicadores intracavi-
tarios con protecciones de geometria compleja, y el
hecho de que la braquiterapia se guia directamente por
resultados de andlisis clinicos retrospectivos donde ade-
mads de aplicadores y técnica se ha mantenido cierta siste-
matica de célculo (por lo que cualquier cambio debe obli-
gar a calcular las repercusiones en las dosis prescritas).

Otro aspecto diferencial importante es el hecho de que
la braquiterapia se ha basado casi exclusivamente en el
célculo de puntos protocolizados y correlacionados tanto
con Organos criticos como con el PTV, en lugar de un
andlisis de dosis real y volumétrica sobre érganos y volu-
menes de interés. Por todo esto los limites recomendados
del 5% en la precisién de las dosis administradas con
radioterapia externa pasan hasta el 15% como limite rea-
lista en braquiterapia intracavitaria. En los dltimos afios
ha aumentado el interés por la precision en la disimetria
en braquiterapia asociada a estudios prospectivos en los
que la optimizacion, planificacién 3D, braquiterapia de
alta tasa de dosis, y la incorporacién de nuevas fuentes de
baja energia son los elementos fundamentales.

Otra gran diferencia entre braquiterapia y radiotera-
pia externa es la limitacién de medios y procedimientos
para dosimetria fisica en braquiterapia. El importante
gradiente de dosis que existe en las proximidades de las
fuentes y la variacion del espectro de energia en distin-
tos is6topos con la distancia a la fuente hacen dificil la
dosimetria.

Aunque el sistema de célculo utilizado hasta hace unos
afios basado en la prescripcion de dosis al punto A ha sido
muy practica y util, actualmente se considera obsoleto, y
de forma progresiva se va imponiendo la delimitacién de
los volimenes de tratamiento y de los érganos criticos
mediante TAC o RNM, obteniéndose imdgenes en 3
dimensiones y los métodos de calculo basados en la pres-
cripcién de dosis en un punto, van dando paso a la planifi-
cacion tridimensional en braquiterapia. Por otra parte, ha
habido en los tltimos afios una importante mejora de los
sistemas y algoritmos de cdlculo para braquiterapia, asi
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como un gran avance y un gran esfuerzo por parte de los
grupos de trabajo desarrollando guias de practica clinica
en las cuales, de la misma forma que para radioterapia
externa, se intentan definir volimenes de tratamiento y los
organos de riesgo.

Actualmente, gracias al gran desarrollo de la informa-
tica y de los planificadores para braquiterapia los cédlculos
de la dosis alrededor de un implante de braquiterapia se
basan en las recomendaciones de las diferentes asociacio-
nes internacionales de fisica médica, como por ejemplo la
Asociacién Americana de Fisica Médica (8,9). Siguiendo
las recomendaciones de dicha asociacién de Fisicos se
realiza el cdlculo de la dosis en un punto en agua para una
sola fuente, y como en realidad se utilizan varias fuentes
se aplica el principio de superposicion para el cdlculo de
dosis. Gracias al gran desarrollo de los planificadores, se
pueden evaluar diferentes planes de tratamiento con bra-
quiterapia visualizandolos tanto en 2 como en 3 dimen-
siones y elegir el mas adecuado.

Las unidades de braquiterapia de alta tasa de dosis de
Iridio 192 con carga diferida ofrecen mayor flexibilidad
en la planificacidn, ya que una vez colocado el implante,
el fisico a la hora de realizar los célculos de dosis puede
actuar tanto en las posiciones de parada de la fuente
como en el tiempo de parada en cada posicién, pudiendo
optimizar la distribuciéon de la dosis para adaptarse de
forma individualizada a cada implante.

Otro avance tecnoldgico reciente es el desarrollo de
los sistemas de imagen basados en la realizacion de la
planificacién de los tratamientos de braquiterapia en 3
dimensiones. Los sistemas mds avanzados basados en la
imagen permiten una manipulacién completa (incluyen-
do la fusién de imédgenes), herramientas para contornear,
asi como la reconstruccién automatica de los catéteres.
La utilizacién de la imagen tridimensional usando la
tomografia axial computarizada, la resonancia magnéti-
ca, la ecografia, o bien la combinacién de ellas con la
fusion de las imédgenes, ha permitido la delimitacion de
los voliumenes de tratamiento y de los 6rganos criticos
con mucha mayor exactitud, asi como una mejor locali-
zacion del aplicador y de las fuentes de tratamiento.

Los modernos planificadores disponen ademds de la
optimizacion computarizada de la dosis tanto volumé-
trica como geométrica ademas de la optimizacion gréfi-
ca interactiva, pudiéndose posteriormente utilizar los
algoritmos de optimizacién (10) para modificar y mejo-
rar la distribucién de dosis para cada caso en particular
hasta conseguir una adecuada conformidad y homoge-
neidad en el CTV y disminucién de dosis en los érganos
criticos, teniendo siempre muy presente que el factor
mds importante para conseguir una buena distribucién
de dosis en un implante de braquiterapia es la adecuada
colocacién de los aplicadores dentro del volumen blan-
co. Actualmente, también para la planificacién de los
tratamientos de braquiterapia se dispone de la planifica-
cidén inversa, de tal forma que podemos introducir en el
planificador una serie de pardmetros en cuanto a la
dosis que queremos administrar al volumen de trata-
miento y los limites de dosis de tolerancia en los érga-
nos criticos, el planificador obtendrd varias planifica-
ciones, de las cuales podremos elegir la que mdis se
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aproxime a nuestras pretensiones. Sin embargo, no
siempre se obtiene el plan Optimo de forma automatica
pudiéndose requerir pequefos ajustes manuales hasta
obtener el mejor plan de tratamiento.

En todos los tratamientos de braquiterapia se debe
realizar una correcta evaluacion de la distribucién de la
dosis en 2 y 3 dimensiones, los histogramas dosis-volu-
men y los pardmetros dosimétricos (10-14), valorando
los siguientes pardmetros: la dosis que cubre el volumen
blanco y su distribucién, homogeneidad de la dosis y la
dosis que reciben los 6rganos criticos. Los tratamientos
de braquiterapia realizados en 3 dimensiones unidos a la
utilizacion de los algoritmos de optimizacién automati-
zados, permiten administrar los tratamientos con una
gran conformacion de la dosis.

BRAQUITERAPIA GINECOLOGICA

Los tratamientos con braquiterapia en los tumores
ginecoldgicos se centran fundamentalmente en el cincer
de cérvix y endometrio. Se emplea fundamentalmente en
dos situaciones: en tumores inoperables en combinacién
con radioterapia externa y en muchos casos, fundamental-
mente en cancer de cérvix, también con quimioterapia y
como tratamiento postoperatorio en pacientes sometidas a
histerectomia con tumores de riesgo de recidiva (15,16).
En el caso de las pacientes sometidas a histerectomia se
puede utilizar como tratamiento tnico, en los casos en los
cuales por las caracteristicas del tumor se considera que el
mayor riesgo de recidiva es en la cipula vaginal, o bien
conjuntamente con la radioterapia externa a nivel pélvico
en los casos de tumores mds avanzados que ademads del
riesgo elevado de recidiva en ctipula vaginal presentan
alto riesgo de afectacién ganglionar pélvica.

Una de las innovaciones o cambios mds importantes
que se han producido en los tltimos afios en la braquite-
rapia ginecoldgica ha sido el incremento progresivo de
los tratamientos con alta tasa con sistemas de carga
diferida, en detrimento de los sistemas de baja tasa. Se
siguen empleando los aplicadores con una fuente intrau-
terina, ademads de los colpostatos y cilindros para el tra-
tamiento de la ctpula vaginal y el drea de cérvix adya-
cente, que de forma progresiva se van sustituyendo por
aplicadores de materiales como la fibra de carbono o el
titanio, que permiten realizar la planificacion del trata-
miento con imdgenes de resonancia magnética.

Los sistemas con carga diferida empleando alta tasa
de dosis han introducido un gran nimero de posibilida-
des en cuanto a los célculos dosimétricos y al fracciona-
miento de la dosis, diferentes de los empleados previa-
mente basados en la prescripciéon al punto A como
describe el sistema de Manchester.

En los tratamientos con braquiterapia ginecolégica
con alta tasa de dosis ha existido y existe una gran
diversidad en cuanto al nimero de aplicaciones y en la
dosis en cada aplicacion, existiendo instituciones que
realizan desde una tnica aplicacion o dos hasta 10 frac-
ciones. Los esquemas mas empleados tanto en Europa
como en EE.UU. suelen ser 3-4 sesiones de braquitera-
pia de entre 4,4-5,5 Gy y el tratamiento con radioterapia
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externa pélvicas habitualmente 45-50 Gy en pelvis
cuando estd indicado.

Los tratamientos de braquiterapia ginecoldgica habi-
tualmente se suelen realizar con sedacién y en caso de
necesitar dilatacion del cuello uterino para colocacién
de la fuente intrauterina se suelen realizar bajo anestesia
epidural o general.

En los dltimos afios se han desarrollado multiples
sistemas de aplicadores para alta tasa con sistemas de
carga diferida tanto vaginales como con fuente intrau-
terina lo cual permite utilizar en cada paciente el apli-
cador mds adecuado para conseguir una mejor distri-
bucién de la dosis. Todo ello ha introducido una gran
flexibilidad en la distribucién de la dosis lo cual ha
permitido el paso importante de pasar de la prescrip-
cién convencional al Punto A y sin sobrepasar la dosis
de tolerancia en el punto rectal y vesical indicadas en
el ICRU, a realizar los tratamientos de braquiterapia
ginecoldgica basada en imédgenes en tres dimensiones
obtenidas mediante TAC o RNM tras la introduccién
del aplicador correspondiente como se describe en las
guias de practica clinica de la GEC-ESTRO (17).

De esta forma podremos delimitar los volimenes de
tratamiento y de los 6rganos criticos y realizar el plan de
tratamiento optimizando la dosis a los volimenes a tratar
y minimizando la dosis que reciben los 6rganos de riesgo.

A pesar de los avances tecnoldgicos y de la utilizacién
de la imagen para realizar una dosimetria mas sofisticada,
con frecuencia aparecen limitaciones en tumores que pre-
sentan una gran extension lateral hacia la pared pélvica, lo
cual ocurre con frecuencia en los tumores de cérvix local-
mente avanzados. Para intentar buscar una solucion a este
problema se han desarrollado catéteres adicionales adap-
tados a los aplicadores que se colocan via transperineal y
pudiendo administrar una dosis adecuada a las dreas del
tumor mads lateralizadas hacia la pelvis, lo cual supone
también una evolucidn importante ya que con los aplican-
dole previos fijos esto era imposible de realizar (Fig. 1).

Fig. 1. Tratamiento de una paciente con catéteres adicionales
adaptados a los aplicadores que se colocan via transperineal
para administrar una dosis adecuada a las dreas del tumor
mds lateralizadas hacia la pelvis (Cortesia de la Dra. S.
Rodriguez).
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BRAQUITERAPIA EN PROSTATA

La experiencia inicial, en los afos 60, de los trata-
mientos con braquiterapia en el cidncer de prdstata fue
decepcionante, debido en gran parte a las dificultades
para alcanzar un implante uniforme por via supraptbica
que era la utilizada en esta época, sin ayuda de la imagen
para guiar el implante como ocurre actualmente.

Hoy dia el tratamiento del cancer de préstata con bra-
quiterdpia se ha establecido en todo el mundo y es una de
las principales opciones de tratamiento para los tumores
en estadios localizados de bajo riesgo. En muchos paises
en la actualidad la braquiterapia de préstata supone un
serio competidor de la prostatectomia radical (18,19). Las
ventajas de la braquiterapia en la prostata son las de cual-
quier técnica de braquiterapia, consiguiéndose una gran
conformacién de la dosis en el volumen de tratamiento
con dosis bajas en los 6rganos criticos, obteniéndose
grandes gradientes de dosis (20).

Existe una gran cantidad de literatura a propésito de la
eficacia de la braquiterapia prostdtica asi como de los
posibles efectos secundarios de esta modalidad de trata-
miento (21-24).

Dos técnicas de tratamiento son las que se aplican. El
implante permanente de semillas radiactivas es la primera
técnica. El isétopo mds empleado es el I que, con un
periodo de semidesintegracion de 59 dias realiza la admi-
nistracion del tratamiento como baja tasa de dosis y la
dosis mds comtinmente prescrita es de 145 Gy al PTV. El
paladio (Pd'") también se utiliza en algunos centros. Tie-
ne un periodo de semidesintegraciéon de 17 dias, por lo
que administra la dosis prescrita en un tiempo mucho
menor y en un principio se propuso el uso de este is6topo
como el més adecuado para el tratamiento de los tumores
de alto grado, aunque esta teoria nunca se ha probado.

En los afios 80, comienza a resurgir la utilizacion de
los tratamientos mediante implantes de semillas en el
céncer de prostata. La base de la técnica de la implanta-
cién transperineal se desarroll6 a lo largo de los afios 80
y 90, y con el avance continuo de la tecnologia se ha
mejorado espectacularmente la exactitud del procedi-
miento (25,26).

Desde el punto de vista tecnoldgico se ha desarrolla-
do y mejorado la visibilidad de las semillas mediante
ecografia, se han desarrollado semillas unidas por una
sutura de material reabsorvible separadas entre ellas 10
mm, lo cual evitarfa o disminuirfa las posibilidades de
migraciéon de semillas y por ultimo ha habido mejoras
espectaculares en el software de planificacién para braqui-
terapia prostatica.

Inicialmente se utiliz6 la técnica que se realiza en dos
etapas, en una primera fase se realiza la volumetria, la
obtencién de imagenes y la planificacién y unos dias des-
pués se vuelve a colocar al paciente en una posicion
“similar” a la del primer dia y se realiza el implante. Esta
técnica en dos etapas (13,18) permite la obtencién de un
plan de tratamiento unos dias o semanas antes de la reali-
zacion del implante, el cual cumplird adecuadamente los
pardmetros de cobertura del volumen a tratar sin sobrepa-
sar la dosis de tolerancia de los 6rganos criticos (recto,
vejiga y uretra).
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Fig. 2. Implante de semillas prostdticas guiadas por ecografia transrectal y verificacion del implante en el TAC.

Esta técnica realizada en dos fases tiene una serie de
inconvenientes o desventajas que pueden llevar a cometer
inexactitudes en el implante: requiere la realizaciéon de
una ecografia transrectal bajo anestesia antes de la realiza-
cion del implante, el volumen blanco puede deformarse y
ser diferente en la proyeccion ecogréfica realizada el dia
del primer estudio y la realizada el dia del implante, el dia
de la aplicacién hay que reproducir la posicién en la que
se coloc6 al paciente el dia que se realiz6 la volumetria,
con la dificultad que ello conlleva. Esto suele ser dificil de
reproducir y en ocasiones pueden aparecer problemas téc-
nicos que nos impiden realizar el implante como se habia
planificado, lo cual puede conducirnos a cometer inexacti-
tudes a la hora de realizarlo, por ello esta técnica en dos
fases se ha ido abandonando de forma progresiva y susti-
tuyéndose por las técnicas en tiempo real en las que la pla-
nificacién y el implante se hacen en tiempo real en una
Unica fase (Fig. 2).

La Sociedad Americana de Braquiterapia realiza una
serie de recomendaciones en cuanto a los tratamientos con
braquiterapia en la préstata: idealmente, se debe intentar
realizar la planificacion y el tratamiento en tiempo real
teniendo en cuenta los ajustes necesarios en la colocacion
de las semillas para el plan de tratamiento previsto
(27,28). Define planificacion intraoperatoria como la pla-
nificacién del tratamiento en el quiréfano, realizandose la
ecografia transrectal en el quiréfano sin modificacién en
la posicion del paciente entre el estudio volumétrico y la
implantacién de las semillas (21). Durante el procedi-
miento de la colocacién del implante, se pueden realizar
ajustes en la colocacién de las agujas y de las semillas
para conseguir un implante mas depurado, esto es lo que
se conoce como planificacién interactiva.

Una parte muy importante del procedimiento es la
dosimetria postimplante para comprobar la distribucién de
la dosis obtenida en cada paciente. Se realiza normalmen-
te usando TAC o RNM un cierto tiempo después del
implante, y aunque este célculo no influird en el trata-
miento con braquiterapia del paciente, es una herramienta
importante en el control de calidad total del procedimiento
y los resultados obtenidos de la dosimetria postimplante

ayudaran a mantener y a mejorar los estandares de calidad
de la unidad de braquiterapia del servicio.

La segunda técnica para la realizacién de tratamien-
tos con braquiterapia prostdtica es mediante implantes
con alta tasa de dosis utilizando equipos de carga dife-
rida con Iridio 192 de alta tasa de dosis. Se estdn utili-
zando con mds frecuencia como sobreimpresién del
volumen prostatico tras el tratamiento con radioterapia
externa, aunque, en los ultimos afios ha comenzado a
utilizarse como tratamiento tinico del cancer de prosta-
ta, debido fundamentalmente a que los modelos radio-
biolégicos actuales predicen un cociente o/f3 bajo para
el cancer de prostata.

Otras potenciales ventajas de la alta tasa con respecto a
las semillas son la creciente flexibilidad de los implantes
con las mejoras tecnoldgicas, con la posibilidad de incluir
estructuras vecinas en pacientes con extension extracapsu-
lar o vesiculas seminales, actualmente se pueden utilizar
también para los tratamientos con alta tasa en prostata
sistemas de planificaciéon en tiempo real que permiten
realizar las modificaciones necesarias del implante y de
la planificacion hasta alcanzar una dosimetria 6ptima en
el PTV y 6rganos criticos y la dosimetria es mds flexi-
ble con alta tasa que con semillas.

El procedimiento que se utiliza es mediante implan-
tes temporales, se suele realizar el tratamiento completo
mediante la realizacién de dos implantes separados
varios dias administrando dos o tres sesiones en cada
implante, aunque otros centros han optado por realizar
el tratamiento con un solo implante administrando la
totalidad de la dosis prescrita mediante dos o tres apli-
caciones diarias a lo largo de dos o tres dias, con poste-
rior retirada definitiva del implante. Previamente a la
administracién de cada sesién se realiza la comproba-
cion de que los vectores del implante estdn en la posi-
cion correcta mediante ecografia o TAC.

Los tratamientos con alta tasa en el cancer de prosta-
ta estdn menos implantados que las semillas. Los datos
que existen, sin embargo, sugieren que es un tratamien-
to muy eficaz, y se estdn esperando los datos de los dife-
rentes estudios en marcha comparando su eficacia con
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la radioterapia externa y con semillas. Los estudios rea-
lizados sugieren ademds que la braquiterapia prostatica
con alta tasa de dosis puede ser un tratamiento muy util
para los pacientes de riesgo intermedio-alto que se
benefician de la escalada de dosis, obteniéndose dosis
mas altas en el PTV con menor toxicidad aguda.

BRAQUITERAPIA EN CANCER DE MAMA

El tratamiento convencional en el cdncer de mama
tras el tratamiento quirtrgico se realiza con radioterapia
externa sobre la totalidad de la glandula mamaria res-
tante y en los casos indicados se realiza una sobreimpre-
sién del lecho quirdrgico utilizando electrones o bien
braquiterapia. Este tratamiento ha demostrado su bene-
ficio en la disminucion de las recidivas, fundamental-
mente en las mujeres mds jovenes, como lo demostré el
estudio realizado por la EORTC (European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer) (29).

Hasta hace poco tiempo por lo tanto, el papel de bra-
quiterapia se ha limitado a la administracién de la
sobreimpresiéon y en muchos centros el realizar la
sobreimpresion con electrones se ha favorecido debido
a su eficacia y facilidad de la administracion. Ademas,
en muchos casos se han utilizado técnicas de braquitera-
pia obsoletas, realizando el implante sobre el lecho qui-
rirgico sin la ayuda de técnicas de imagen que ayuden a
localizarlo adecuadamente como la ecografia, lo cual ha
podido llevar en algunos casos a una cobertura inexacta
del CTV.

En los ultimos afios, ha habido un interés en la irra-
diacién parcial de la mama, lo cual ha llevado a un gran
desarrollo de las técnicas de braquiterapia, tanto de los
aplicadores utilizados como de las técnicas de imagen y
de los planificadores.

Las investigaciones sobre la irradiacién parcial de la
mama que se estdn llevando a cabo, se basan en que es
posible que las pacientes con tumores muy pequefios, de
bajo grado y sin componente in situ asociado, no pre-
senten enfermedad multifocal y con la irradiacién par-
cial de la mama sea un tratamiento suficiente, y con
menos efectos secundarios que la irradiacion total de la
mama. Con el gran aumento de las unidades de braqui-
terapia de alta tasa de dosis con carga diferida, las mejo-
ras en las técnicas de imagen y la planificacién en 3D,
lo cual permite una localizacién mads precisa del CTV,
la irradiacién parcial de la mama después de la resec-
cion amplia del tumor ha ganado una gran relevancia en
los dltimos afios. Actualmente dicho procedimiento esta
en fase de evaluacién mediante la realizacién de ensa-
yos clinicos fase III para compararlo con el tratamiento
convencional, y por lo tanto deberemos esperar al resul-
tado de estos trabajos antes de llevarlo a la practica cli-
nica diaria.

Realizando la irradiacién parcial de la mama con bra-
quiterapia se realiza un tratamiento de radioterapia ace-
lerada ya que el tratamiento se completa en cinco dias,
en lugar de cinco o seis semanas que son necesarias
para realizarlo con radioterapia externa. Esta reduccién
en el tiempo de tratamiento puede solucionar un proble-
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ma logistico muy importante sobre todo en aquellos
lugares donde las distancias hasta las unidades de trata-
miento radioterdpico son muy largas.

Para los tratamientos con braquiterapia en la mama
se utilizan fundamentalmente dos técnicas: braquitera-
pia con multicatéteres (Fig. 3) y braquiterapia con un
unico catéteres (mammosite) (30,31).

Fig. 3. Implante de braquiterapia sobre el lecho quiriirgico de
un cdncer de mama utilizando varios catéteres en dos planos
(Cortesia de la Dra. S. Rodriguez).

En la técnica de la braquiterapia con multicatéteres
se empleard un implante de braquiterapia tradicional
que cubrird el lecho quirdrgico con mdrgenes adecuados
utilizando un implante con dos o tres planos y un nime-
ro de catéteres necesarios y suficientes para cubrir el
volumen de tratamiento adecuado. La colocacién del
implante se realiza guiado bien por ecografia o TAC
para ayudarnos a localizar el drea de tratamiento y pos-
teriormente se realiza una dosimetria en tres dimensio-
nes. Las dosis utilizadas cuando se emplea como unica
terapia en los diferentes estudios en marcha de irradia-
cion parcial de la mama, varian de unos autores a otros
y habitualmente se dan dosis de 3,4 Gy dos veces al dia
durante cinco dias para administrar una dosis total de 34
Gy. Este es el fraccionamiento mas utilizado en los
ensayos clinicos tanto norteamericanos como Europeos.
En otros casos se emplea una dosis total de 32 Gy en 8
fracciones, 2 fracciones diarias con un intervalo entre
ellas de al menos 6 horas. También estdn descritos trata-
mientos en los que las pacientes reciben una dosis de
38,4 Gy en 7 fracciones.

El protocolo actualmente en marcha de la RTOG utili-
zada 3,85 Gy dos veces al dia en 10 fracciones durante
cinco dias (32,33).

Otras formas de realizar el tratamiento con braqui-
terapia es utilizando un dnico catéter (Mammosites)
flexible, con un globo hinchable en el extremo, el cual
se puede colocar intraoperatoriamente o en los prime-
ros dias del postoperatorio a nivel de la cavidad qui-
rirgica. En este caso el globo se hincha con agua para
ocupar de forma confortable la cavidad o el lecho qui-
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Fig. 4. Braquiterapia esofdgia y planificacion 3D con CT (cortesia del Dr. H. Marsiglia).

rirgico. El globo se puede hinchar hasta un tamafio
maximo de 65 ml. En este caso es muy importante
intentar reducir el volumen del globo si estd muy pré-
ximo a la piel para evitar sobredosificaciones a nivel
cutdneo. Este sistema puede tener unas ventajas poten-
ciales como son la colocacién dentro de lecho quirtr-
gico, en el propio acto quirtirgico o bien en el postope-
ratorio inmediato y la realizacién de una dosimetria
sencilla basada en una unica fuente con diferentes
posiciones de parada. Las dosis y fraccionamiento en
este caso serian similares a las de la técnica multicaté-
ter y habitualmente se emplean dosis de 34 Gy aplica-
das durante cinco dias dos sesiones diarias con un
intervalo entre ellas de al menos 6 horas. Los primeros
datos de esta técnica sobre toxicidad y control local del
tumor sugieren que al menos sean equivalentes a los
implantes convencionales de multicatéteres aunque son
necesarios datos mas maduros, con mayor seguimiento.
Como desventajas de esta técnica tenemos el coste adi-
cional del catéter ya que no es un material reutilizable, las
escasas opciones en cuanto a la dosimetria a la hora de
tratar volimenes irregulares.

BRAQUITERAPIA EN OTRAS LOCALIZACIONES

Los tratamientos con braquiterapia se utilizan ade-
mds en muchas otras localizaciones como en carcino-
mas epidermoides localizados y basocelulares de piel,
carcinomas localizados de lengua, etc., empleando
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RESUMEN

La radioterapia ha demostrado ser un arma terapéutica efi-
caz en el tratamiento de tumores pedidtricos, si bien requiere
unas consideraciones especiales derivadas, fundamentalmen-
te, de los efectos adversos que puede ocasionar y que condi-
cionan en gran medida su empleo en protocolos terapéuticos.
En la mayor parte de las ocasiones, los protocolos oncoldgi-
cos son complejos y requieren la intervencion de un equipo
multidisciplinar que incluye oncélogos médicos, onc6logos
radioterapeutas y cirujanos, con el objetivo principal de
mejorar la supervivencia a la vez que se minimiza la toxici-
dad y se preserva la calidad de vida. En dicho escenario de
tratamiento, la poblacion pedidtrica es probablemente la que
mas puede beneficiarse de los importantes avances tecnolégi-
cos que se estdn experimentando en esta disciplina. Las mejo-
ras en los aceleradores lineales, la adquisicién de imdgenes y
la planificacién tridimensional del tratamiento permiten
incrementar la dosis de irradiacion sobre el tejido tumoral y
minimizar la dosis recibida por los tejidos sanos circundan-
tes, consiguiéndose con ello mejorar el indice terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Braquiterapia. Radiociru-
gia. Radioterapia estereotictica. Tumores pedidtricos. Radiote-
rapia con intensidad modulada.

CONSIDERACIONES GENERALES DE LA RADIOTERAPIA
PEDIATRICA

La radioterapia es la disciplina médica que emplea
las radiaciones ionizantes con fines terapéuticos. Su
campo de actuaciéon fundamental es la oncologia, si
bien, y aunque en menor medida, también se emplea en
patologias benignas. Su objetivo principal es la admi-
nistracion de una dosis de radiacién letal sobre la lesién

ABSTRACT

Radiation therapy has proved its effectiveness in pediatric
tumors, but its adverse effects have limited its use. The goals
of therapy are to improve survival while minimizing toxicities
and preserving quality of life. Combined therapies that inclu-
des chemotherapy, radiotherapy and surgery enhances these
efforts. Technical improvements in linear accelerators, ima-
ging acquisition and three-dimensional treatment planning
permit to design and deliver treatment with very high preci-
sion to target areas sparing adjacent normal tissues, maximi-
zing the therapeutic ratio.
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tumoral, protegiendo al mdximo posible los tejidos
sanos circundantes en previsién de una menor toxicidad
aguda y crénica.

El tratamiento con radioterapia en pacientes pedidtri-
cos requiere de unas consideraciones técnicas especiales
destacando de manera especial la inmovilizacién duran-
te el tratamiento. Esto supone que nifios menores de 6
afios deben ser sedados durante el proceso de simula-
ci6én y durante las sesiones de radiacién administradas a
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lo largo de varias semanas (1). Generalmente, en nifios
mayores de 5 afos, y tras un periodo de familiarizacién
con los dispositivos empleados y el entorno, se alcanza
la colaboracién voluntaria sin necesidad de sedacion.

Aproximadamente 40-50% de los pacientes pedia-
tricos con cdncer requieren radioterapia externa como
parte del abordaje terapéutico, constituyendo proba-
blemente el grupo de pacientes que mds se beneficia
del desarrollo tecnoldgico, tanto a nivel de las técnicas
de imagen como TAC, RM y PET, como a nivel de
técnicas especiales de irradiacién como braquiterapia,
terapia con protones, radioterapia estereotictica, radio-
terapia con intensidad modulada y radioterapia intrao-
peratoria. Con estas técnicas se presupone una mejor
tolerancia a la radiacién tanto a corto como a largo
plazo, al conseguirse una mayor exclusion de los teji-
dos y estructuras sanas del campo de irradiacién. Dada
la cantidad de tejido sano inmaduro que se irradia en
los nifios, los efectos adversos anatémicos y funciona-
les de la irradiacion a largo plazo son mds severos que
en los adultos. Las alteraciones del crecimiento se
relacionan directamente con la edad del nifio, la dosis
de irradiacion, la cantidad de tejido en crecimiento
irradiado y, en casos de radioterapia cerebral, con la
disminucién de los niveles de la hormona del creci-
miento generada en la hipdfisis. El empleo de técnicas
sofisticadas de irradiacién persigue minimizar estos
efectos adversos severos.

Otra consideracidn especial en los nifios previamente
irradiados es la posibilidad de desarrollar segundos
tumores. El periodo de riesgo de aparicion de esta com-
plicacion tardia en los nifios es mds prolongado que en
los adultos, incrementandose su frecuencia con la edad
temprana de irradiacién, asi como por la irradiacién de
tejidos con mayor potencial de malignizacién, como el
tiroides y la mama.

TIPOS DE RADIOTERAPIA

En funcién de la localizacién de la fuente de irradia-
cion, la radioterapia se divide en radioterapia externa
cuando la fuente se sitda en el exterior del paciente, y
radioterapia interna o braquiterapia cuando se emplean
fuentes radiactivas encapsuladas insertadas de forma
temporal o permanente en el interior del paciente.

RADIOTERAPIA EXTERNA

La radioterapia externa es la técnica de irradiacion
mds empleada. Los equipos que generan la radiacién
externa se clasifican en cuatro grupos: 1. Equipos
generadores de rayos X de kilovoltage. 2. Equipos de
rayos gamma. 3. Aceleradores lineales de electrones.
4. Aceleradores de particulas (ciclotrén, sincrotrén,
betatrén).

Los equipos generadores de rayos X de kilovoltage
fueron los primeros equipos de radioterapia empleados
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en el tratamiento del cdncer y estdn dotados de un tubo
de rayos X capaz de soportar diferencias de potencial
muy superiores a las empleadas en diagndstico, asi
como de unos colimadores que delimitan de forma
adecuada el campo de tratamiento (2). Los dos princi-
pales inconvenientes que han limitado su uso clinico
son las altas dosis superficiales que se alcanzan cuan-
do se tratan tumores profundos, pudiendo ocasionar
lesiones cutdneas graves, y el mayor depdsito de dosis
en tejidos densos que impide una irradiaciéon homogé-
nea. Las unidades de rayos gamma estin dotadas de
una fuente radiactiva emisora de rayos gamma de alta
energia como son el cesio-137 y el cobalto-60. El
equipo mas empleado es “la bomba de cobalto” (3) en
el que la fuente radiactiva de cobalto-60, con un perio-
do de desintegracion en torno a 5 afios y que emite dos
fotones de energia 1,17 y 1,33 MeV, va alojada en el
interior de un cabezal blindado, de cuyo interior es
extraida mediante un émbolo hasta la posicién de
exposicion o tratamiento del paciente. Estos equipos
estdn cada mds en desuso, cediendo el paso a los acele-
radores de electrones, que ofrecen una amplia gama de
energias de fotones y electrones con caracteristicas
dosimétricas superiores a las de cualquier otro equipo
de radiacion con fotones. Dependiendo de las técnicas
de irradiacion, se suele hablar de radioterapia conven-
cional y técnicas especiales de irradiacion. Estas ulti-
mas requieren una dosimetria mas elaborada y se des-
cribirdn mas adelante.

Los aceleradores de particulas pesadas tienen como
peculiaridad que los iones o particulas pesadas emplea-
dos atraviesan la materia sin sufrir apenas dispersion
debido a su gran masa, depositando la mayor parte de
la dosis al final del recorrido (pico de Bragg) (4). La
densidad de ionizaciones producida por este tipo de
radiacién es muy superior a la radioterapia con fotones
y electrones, y, por lo tanto, puede tener mayor eficacia
bioldgica. El inconveniente para su empleo clinico
generalizado es el elevado coste de este tipo de instala-
ciones.

BRAQUITERAPIA

Las técnicas de braquiterapia pueden clasificarse
segun la tasa de dosis empleada o segun la localiza-
cién de las fuentes. Segun la tasa de dosis, la comi-
sién internacional de medidas y unidades de radiacién
(ICRU) distingue tres tipos de técnicas: 1. Tasa baja
de dosis, entre 0,4 y 2 Gyh'l, 2. Tasa media de dosis,
entre 2y 12 Gyh' y 3. Tasa alta de dosis, mayor de 12
Gyh'. Atendiendo al lugar en el que se alojan las
fuentes existen dos tipos: 1. Superficial o Intersticial,
en la que las fuentes se insertan directamente en el
volumen del tumor, en su superficie o bien en el inte-
rior, siendo el material mds empleado el iridio-192. 2.
Intracavitaria, en la que las fuentes no son implanta-
das en el seno del volumen tumoral, sino mediante
unos aplicadores en el interior de las cavidades anat6-
micas del organismo.
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TECNICAS ESPECIALES DE IRRADIACION EN PACIENTES
PEDIATRICOS

RADIOTERAPIA CONFORMADA TRIDIMENSIONALMENTE

La conformacién del campo de irradiacién o su adap-
tacién a la morfologia del volumen tumoral es de pri-
mordial importancia en pacientes pedidtricos, y estd
basado en el desarrollo tecnoldgico que permite la
adquisicion de las imdgenes 3D, los avances en los ace-
leradores y en los programas de planificacion y simula-
cién virtual de los tratamientos. El objetivo final es
lograr la administracién de la dosis requerida de radio-
terapia sobre el tumor respetando al maximo los tejidos
sanos circundantes. El procedimiento comienza con una
inmovilizacién adecuada y reproducible del paciente
especifica para cada regién de tratamiento, seguido de
la adquisicion de imdgenes de TAC, RM o PET, image-
nes sobre las que se contornea tanto el volumen tumoral
como el de los 6rganos a riesgo. Seguidamente, se reali-
za la planificacién y simulacién virtual del tratamiento
en el ordenador con su correspondiente verificacion
radiolégica antes de la administracién del mismo. El
beneficio en términos de mejoria potencial del indice
terapéutico frente a técnicas bidimensionales de irradia-
cién es evidente en la mayoria de las localizaciones
tumorales (5,6).

RADIOTERAPIA CON INTENSIDAD MODULADA DEL HAZ DE
FOTONES

La radioterapia con intensidad modulada (RTIM) es
una nueva técnica de planificacién conformada tridi-
mensionalmente y de administracién de la irradiacién
externa altamente sofisticada cuyo potencial es la
reduccién de la cantidad de radiacién administrada de
forma involuntaria a los tejidos sanos manteniendo
dosis altas en el tumor en comparacién con técnicas
convencionales de radioterapia. Se fundamenta en el
uso de algoritmos complejos de cdlculo que permiten
el disefo de la distribucién de la dosis de irradiacién y
en sistemas de control automdtico del movimiento de
las laminas del colimador del acelerador lineal (coli-
mador multildminas) durante la irradiacién. El objeti-
vo es crear una distribucién uniforme de la dosis sobre
el tumor administrando el tratamiento mediante diver-
sos campos cuya intensidad del haz no es uniforme. En
adultos, esta tecnologia ha sido implementada en el
tratamiento de un numeroso grupo de tumores, pero en
la poblacién infantil su uso es aun limitado, habiéndo-
se empleado en el tratamiento de meduloblastoma y
gliomas en sistema nervioso central, rabdomiosarcoma
y cédncer de nasofaringe en cabeza y cuello y sarcomas
pélvicos y retroperitoneales. Entre los posibles benefi-
cios tedricos de la RTIM en nifios es la posibilidad de
reducir la severidad de los efectos adversos agudos y
crénicos, cuya repercusion tanto fisica como psicold-
gica es mayor que en los adultos. Otra aplicacién de la
RTIM es el disefio de estudios con incremento de la
dosis de irradiacion, fundamentalmente en tumores en
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los que es conocida la relacién directa entre la dosis de
radioterapia y el control tumoral. Los estudios publica-
dos incluyen pocos pacientes y tienen un corto segui-
miento, lo que limita la posibilidad de extraer de ellos
conclusiones sélidas para su aplicacion clinica (7-9).
Uno de los estudios que incluye un mayor nimero de
pacientes pedidtricos tratados con RTIM es el publica-
do por Teh y cols. (9), con cuarenta nifios diagnostica-
dos de diversos tipos de tumores cerebrales. Este estu-
dio recoge una escasa morbilidad, con cefalea
moderada como tunico efecto adverso clinicamente
detectable. Las probabilidades de curacién definitiva
en los nifios son elevadas, siendo la carcinogénesis
secundaria uno de los problemas mds importantes que
pueden surgir. Si la RTIM reduce o incrementa el ries-
go de segundos tumores primarios es ain desconocido.
Con los conocimientos sobre carcinogénesis de los que
se dispone actualmente, se puede decir que los tumo-
res se desarrollan como resultado de la exposicién a
dosis bajas de irradiacion del orden de 0,2-2,0 Sv. La
RTIM minimiza las dosis altas administradas a tejidos
sanos, pero a menudo incrementa el volumen de tejido
que recibe dosis bajas comparadas con las técnicas
convencionales. Uno de los pocos estudios dirigidos a
estudiar cuantitativamente este efecto es el publicado
por Koshy y cols. (10) que incluye el andlisis de 13
niflos con tumores de cabeza y cuello, cerebro, tronco,
abdomen y pelvis tratados con RTIM, y comparados
con un grupo control tratado con radioterapia conven-
cional. Los autores no han encontrado diferencias sig-
nificativas en las dosis recibidas por el tiroides y las
mamas en ambos grupos de pacientes. Otro inconve-
niente de la RTIM en los nifios es la mayor duracién
en tiempo de los tratamientos respecto a los conven-
cionales, hecho a tener en cuenta sobre todo en los
casos en los que se requiere anestesiar al paciente. A
pesar de que los inconvenientes potenciales de la
RTIM pueden resolverse en un futuro, hay que ser
cautos y realizar estudios bien controlados antes de
adoptar la RTIM como parte de la radioterapia pedia-
trica.

RADIOCIRUGIA Y RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA

La radiocirugia es una técnica de irradiacién no inva-
siva de alta precision desarrollada en los afios 1950 por
neurocirujanos (Lars Leksell). Consiste en la adminis-
tracién en una sesion unica, y tras localizar la lesion
mediante coordenadas estereotacticas, de una dosis alta
de irradiacion sobre un pequefio volumen (en torno a
0,4-3 cm de didmetro). Para ello, se emplean haces de
irradiacién altamente colimados, precisos y convergen-
tes sobre la lesion. Esta técnica se puede realizar utili-
zando la gamma knife, aceleradores lineales adaptados y
ciclotrones. La gamma knife es una unidad de irradia-
cion que utiliza multiples fuentes radiactivas de cobalto-
60 cuyos haces de irradiaciéon convergen en un punto
con alta precision (error menor de 0,5 mm). Los acelera-
dores lineales generan electrones y fotones de alta ener-
gia consiguiéndose la colimacién mediante colimadores
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cilindricos circulares o mediante colimadores multila-
minas, con una precision situada en torno a 0,5-1 mm.
Los ciclotrones generan particulas pesadas con un ren-
dimiento dosimétrico en profundidad superior a los
fotones, pero con un coste econdémico superior y una
infraestructura compleja. La radioterapia estereotéctica
se basa en los mismos fundamentos que la radiocirugfia,
pero se diferencia de esta en que la dosis se administra
de forma fraccionada (entre 5-25 sesiones) inmovilizan-
do al paciente mediante un marco estereotactico reposi-
cionable sobre lesiones mds voluminosas, pudiéndose
de esta forma incrementar la dosis total de irradiacién y
disminuir la toxicidad sobre tejidos sanos adyacentes.
La experiencia tanto con radiocirugia como con radiote-
rapia estereotdctica fraccionada en la poblacién pedia-
trica es limitada. Entre las patologias subsidiarias de tra-
tamiento con radiocirugia se encuentran las malformaciones
arteriovenosas menores de 3 cc de volumen (11), mien-
tras que en la patologia maligna la técnica mds frecuen-
temente empleada es la radioterapia estereotictica frac-
cionada por la posibilidad que ofrece de incrementar la
dosis con menor potencial de toxicidad. Esta técnica ha
demostrado en estudios retrospectivos uniinstituciona-
les, que incluyen pacientes pedidtricos con gliomas de
bajo grado, ser factible y lograr resultados cuando
menos comparables con controles histéricos con radio-
terapia convencional (12,13). En tumores de mds alto
grado de malignidad como meduloblastoma, ependimo-
may gliomas de alto grado también se ha empleado esta
técnica aunque de forma mds limitada (14).

RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA CON ELECTRONES

La radioterapia intraoperatoria es una técnica que
consiste en la administracién de una dosis tnica de
radiacién durante el acto quirtrgico mediante el empleo
de aplicadores colocados en el lecho quirtirgico tumo-
ral, empleando aceleradores lineales. La principal ven-
taja reside en la visualizacién del volumen a irradiar,
siendo el inconveniente mds importante la administra-
cién del tratamiento en una dosis dnica sobre un volu-
men relativamente grande con las desventajas biol6gi-
cas que ello supone frente al tratamiento fraccionado.
Con esta técnica se puede reducir en aproximadamente
un 25% la dosis de irradiacién total que reciben estos
nifios, puesto que el efecto antitumoral logrado de una
Unica dosis alta de irradiacién es entre dos y tres veces
suprior a la misma dosis administrada en varias sesiones
externas. La experiencia clinica publicada es limitada
(15-18). La serie mds larga proviene de Children’s Hos-
pital de Denver, con 59 pacientes pedidtricos tratados
con diversos tumores, y con una tasa de control local del
75% en procesos malignos (16). Algunos autores han
publicado hasta un 91-93% de control local tumoral
cuando se emplea la radioterapia intraoperatoria como
parte del abordaje terapéutico (15,18). El procedimiento
requiere de la perfecta coordinacién entre cirujanos,
oncélogos pedidtricos, oncélogos radioterdpicos, anes-
tesistas y enfermerfa, asi como de una infraestructura
que permita realizar esta técnica no muy compleja. Se
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necesitan estudios prospectivos que incluyan un nimero
significativo de pacientes para poder establecer categd-
ricamente las indicaciones de la radioterapia intraopera-
toria en la oncologia pedidtrica, ya que los estudios
publicados hasta el momento muestran una mejora en el
control local con una tolerancia excelente.

BRAQUITERAPIA

Frente a la radioterapia externa, la braquiterapia pre-
senta unas caracteristicas que pueden ser ventajosas en
el tratamiento de tumores pediatricos, entre las que se
encuentran: volumen de tratamiento mas pequefio, al no
tener que considerarse en su disefio ni el movimiento
del paciente, ni el del 6rgano, ni los errores de posicio-
namiento; alto gradiente en el depdsito de la energia, al
atenuarse la misma de forma inversamente proporcional
al cuadrado de la distancia; y tratamientos mas cortos en
el tiempo que con radioterapia externa (por ejemplo, de
minutos o dias vs. semanas), lo cual permite una inte-
gracién mas fécil con otras disciplinas (cirugia, quimio-
terapia) que forman parte del abordaje terapéutico de
estos pacientes. Las técnicas empleadas en braquitera-
pia pedidtrica son similares a las de los adultos con
algunas modificaciones derivadas de las limitaciones
anatémicas, asi como de la necesidad de prevenir al
maximo las complicaciones tardias incluyendo el desa-
rrollo de segundos tumores primarios (19). Las técnicas
de braquiterapia, eclipsadas a partir de 1960 por el desa-
rrollo de los equipos modernos de radioterapia externa,
han experimentado en los tltimos 15 afios un importan-
te resurgimiento motivado por los avances logrados en
el disefio de fuentes radiactivas cada vez mds pequefias
capaces de desplazarse por aplicadores delgados; la dis-
ponibilidad de radionidclidos gamma de baja energia y
actividad (yodo-125, paladio-103...), que permiten su
uso en implantes permanentes con poco riesgo radiol6-
gico; y los avances logrados en el disefio de programas
de ordenador destinados a la adquisicién de imagenes y
planificacion de los tratamientos que logran una mejor
cobertura del tumor, minimizando la dosis de irradia-
cion de los érganos criticos. Esta técnica ha sido funda-
mentalmente empleada en el manejo multidisciplinar de
los sarcomas de partes blandas, si bien, también se ha
empleado en tumores cerebrales, tumores de cabeza y
cuello, retinoblastoma, sarcoma de Ewing y neuroblas-
toma, entre otros.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR
DEL CANCER PEDIATRICO

El objetivo fundamental del tratamiento del cancer
infantil es mejorar la supervivencia minimizando la
toxicidad y preservando en la mayor medida de lo posi-
ble la calidad de vida. Este objetivo puede ser alcanzado
mediante programas terapéuticos multidisciplinares
especificos para cada tipo de tumor.

La combinacién de la radioterapia con la cirugia,
basado en el conocimiento de los patrones de recurren-
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cia de cada modalidad de tratamiento, supone realizar
una extirpacion tumoral lo mas completa posible, y, por
otro lado, erradicar las células tumorales residuales del
lecho quirdrgico, tejidos circundantes o areas de drenaje
linfatico locorregional mediante la irradiaciéon. En
tumores de gran volumen, la administracién de radiote-
rapia preoperatoria puede reducir el tamafio tumoral y
facilitar la reseccion quirtirgica completa del tumor.

La combinacién de quimioterapia e irradiacién es
fundamental en el manejo del cancer en la poblacién
infantil, ya que se consigue mejorar el indice terapéuti-
co, especialmente si se alcanzan dosis plenas de ambos
tratamientos. La interaccién se basa en cuatro puntos
fundamentales: cooperacién espacial (radiaciéon del
tumor primario junto con quimioterapia frente a la
potencial diseminacién a distancia de la enfermedad);
efecto aditivo antitumoral o radiosensibilidad; incre-
mento de la respuesta tumoral; y efecto protector de
los tejidos sanos de la quimioterapia ante la agresion
de la irradiacion (20). La combinacién se puede reali-
zar siguiendo diversas secuencias: concomitante, que
explora el efecto aditivo antitumoral, aunque ello pue-
da suponer un mayor riesgo de efectos adversos; neo-
adyuvante, con intencién de disminuir el tamafio
tumoral antes de irradiar y erradicar las metdstasis a
distancia); adyuvante, después de la irradiacion; y por
dltimo, alternante, administrando radioterapia entre
ciclos de quimioterapia. La desventaja de la combina-
cién de quimioterapia y radioterapia reside en que el
riesgo de toxicidad es mds alto comparado con la ori-
ginada cuando se emplean ambas modalidades tera-
péuticas por separado.

RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD DE HODGKIN

La radioterapia fue la primera modalidad curativa
utilizada en la enfermedad de Hodgkin, aunque, y con
intencién de minimizar los efectos adversos de gran
repercusion en la poblacién infantil, debe tenerse en
cuenta su combinacién con quimioterapia. La mayoria
de los nifios diagnosticados de enferemdad de Hoog-
kin recibe un tratamiento adaptado a los riesgos, ya sea
de quimioterapia exclusiva o modalidad combinada
incluyendo dosis bajas de irradiaciéon de la region
afecta. El cuidado de los detalles técnicos de la radio-
terapia es de vital importancia en nifios. En relacién
con el volumen de irradiacién, los campos de trata-
miento se definen en base a la distribucién anatémica
de los ganglios linféticos, el patrén de extension gan-
glionar regional de la enfermedad y el campo de irra-
diacién previa en caso de recaida de la enfermedad. La
tendencia actual es irradiar volimenes mas reducidos,
involved field, que incluye no sélo los ganglios
macroscopicamente afectos sino toda la regién gan-
glionar que incluye dichos ganglios, empleando siste-
mas de planificaciéon tridimensional para la correcta
identificacién de los volimenes de tratamiento. Se
recomienda proteger estructuras como las cabezas
humerales, caderas, mamas, pulmones, corazén, ova-
rios y testiculos en la mayor medida de lo posible con
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intencion de minimizar las secuelas a largo plazo de la
irradiacién. En cuanto a la dosis de radiacidn, esta
depende del volumen a irradiar, el grupo de riesgo al
que pertenezca el paciente, asi como de la combina-
cién con quimioterapia. Con radioterapia exclusiva, se
logra el control en aproximadamente el 95% de la
enfermedad subclinica y de tumores menores de 5 cm,
administrando una dosis de 30-35 Gy, 1,5 Gy a 1,8 Gy
al dia, cinco veces por semana. En tumores mayores de
5 cm la dosis requerida es de 35-45 Gy. Cuando la
radioterapia se combina con quimioterapia, y la res-
puesta al tratamiento ha sido buena, la dosis de irradia-
cién se sitda en torno a los 20-25 Gy, con volimenes
mds conformados, no siendo frecuente superar el limi-
te de 25 Gy. Recientemente, se han publicado diversos
estudios que analizan la contribucién de la radioterapia
como parte de la estrategia terapéutica en la enferme-
dad de Hodgkin. Los resultados del estudio POG 8725
(21) comparados con los del CCG 5942 (22) pueden
parecer contradictorios, ya que en el POG 8725 la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) no se mejora
con la radioterapia de consolidacién, mientras que en
el CCG 5942 hay una mejoria en la SLE del 8% a
favor del grupo que recibe radioterapia. Estas diferen-
cias pueden ser atribuibles al hecho de que el estudio
POG 8725 se administran 8 ciclos de quimioterapia
comparado con los 4 o 6 ciclos que reciben los pacien-
tes del estudio CCG 5942. El grupo aleman de pedia-
tria presentd el estudio GPOH-HD 95 en el que se
asignan los pacientes a radioterapia en funcién de la
respuesta clinica al final del tratamiento (100%, > 75%
y < 75% de reduccién tumoral) (23,24). Los pacientes
del grupo de intermedio/alto riesgo que alcanzan res-
puesta completa tuvieron peores resultados comparado
con el grupo que logra > 75% de respuesta sin alcanzar
respuesta completa (81% vs. 92% de SLE, p=0,01),
atribuible al empleo de radioterapia sélo en caso de
enfermedad residual. Las recurrencias locales ocurrie-
ron en dreas ganglionares afectas en todos los pacien-
tes no irradiados y en 65% de los que recibieron radio-
terapia. A pesar de los beneficios demostrables de la
radioterapia, la mayoria de los pacientes tratados con
quimioterapia exclusiva estdn curados, por lo que para
obtener el mejor balance entre eficacia y reduccién de
la toxicidad a largo plazo, es necesario identificar la
cohorte de pacientes que requiere radioterapia y limi-
tar su uso en el resto.

Por otra parte, también se ha estudiado el papel de la
radioterapia en el grupo de pacientes que, en situacion de
recaida de la enfermedad o refractariedad al tratamiento,
requieren quimioterapia de alta dosis con soporte autdlo-
go de células madre hematopoyéticas. La radioterapia
puede ser administrada en combinacién con regimenes
de quimioterapia de acondicionamiento, en forma de
irradiacién corporal total (TBI, total body irradiation) o
irradiacion ganglionar total (TLIL, total lymphoid irradia-
tion). El efecto de la TBI se basa en la destruccion de
células tumorales y la produccién de inmunosupresion, y
consiste en la administracién de 12-14 Gy, en 4-5 dias en
fracciones de 1,5-2,5 Gy 2 veces al dia. La TLI consiste
en la irradiacion de todas las dreas ganglionares supra-
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e infradiafragmadticas hasta una dosis de 6-8 Gy en 10
fracciones a 0,8 Gy por sesion, con intencién inmuno-
supresora y antitumoral. El Memorial Sloan-Kettering
publicé su experiencia con TLI en 17 pacientes en recai-
da o refractarios a multiples regimenes de quimioterapia,
comunicando 70% de remisiones completas y supervi-
vencia libre de recaida durante un largo periodo de tiem-
po en el 65% de los pacientes (25). Por otra parte, tam-
bién puede emplearse la radioterapia como de
consolidacién después de altas dosis de quimioterapia
sobre las regiones afectas (IFRT, involved field radiothe-
rapy) para conseguir un mayor control local de la enfer-
medad recurrente o refractaria. En un estudio realizado
en la universidad de Stanford con pacientes con recaida
de la enfermedad tratados con quimioterapia de alta
dosis y soporte con transplante autélogo de células
madre hematopoyéticas seguido de IFRT se comunica
una supervivencia libre de recurrencia y una superviven-
cia global del 100 y del 67%, respectivamente, compara-
do con 67 y 60%, respectivamente en pacientes que no
recibieron IFRT. La mortalidad fue ligeramente superior
en el grupo de pacientes que recibieron IFRT y estaban
previamente irradiados (26). La dosis y el volumen de
tratamiento son dos variables de gran importancia en
estas situaciones. En cuanto a la dosis, se recomienda la
administraciéon de 20-36 Gy en fracciones de 1,5-2 Gy,
en funcién de la respuesta obtenida con la quimioterapia,
de la irradiacién previa y de la potencial toxicidad que se
puede originar.

RADIOTERAPIA EN EL LINFOMA NO HODGKIN

Los linfomas no Hodgkin (LNH) representan un
grupo heterogéneo de linfomas que requiere un diag-
néstico anatomopatoldgico correcto y una estadifica-
cién exacta antes de ser abordados terapéuticamente ya
que constituyen entidades nosoldgicas diferentes. El
papel de la radioterapia en el manejo de los LNH en la
poblacién infantil ha ido decreciendo a medida que han
mejorado los resultados de los regimenes de quimiote-
rapia. Estudios publicados por el POG (Pediatric
Oncology Group) han demostrado que con quimiotera-
pia exclusiva tanto el control local como a distancia de
la enfermedad son satisfactorios en estadios precoces
de la enfermedad (estadio I y II), independientemente
del tipo histolégico (27). Tampoco ha mostrado benefi-
cio la adicién de radioterapia tras quimioterapia en
caso de estadios avanzados de linfomas linfobldsticos
(28). Las indicaciones actuales de radioterapia en LNH
pedidtrico se limitan a urgencias oncolégicas (sindrome
de compresién de vena cava superior, compromiso de
la via aérea y compresiéon medular), asi como a los
casos de infiltracion del sistema nervioso central, trata-
miento de pacientes que no han conseguido la remisién
completa de la enfermedad después de quimioterapia,
tratamiento paliativo del dolor, y consolidacién de la
enfermedad después de quimioterapia de alta dosis con
transplante de médula en pacientes con enfermedad
recurrente (29,30).
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RADIOTERAPIA EN TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Consideraciones generales

La radioterapia juega un papel fundamental en el
manejo terapéutico de los tumores cerebrales pediatri-
cos. Con frecuencia, estos tumores no pueden ser rese-
cados por completo debido a su localizacién y/o al cre-
cimiento infiltrante microscépico que presentan. Por
otra parte, la quimioterapia no consigue eliminar tampo-
co toda la enfermedad. Los tumores cerebrales pediatri-
cos pueden beneficiarse de forma importante de la
radioterapia conformada, ya que la conformacién ofrece
la posibilidad de limitar la irradiacién de los tejidos
sanos, y concretamente los efectos adversos a largo pla-
zo, efectos entre los que se encuentran la pérdida de
audicidn, el déficit en el desarrollo intelectual y efectos
sobre el eje hipotdlamo-hipofisario, asi como los segun-
dos tumores primarios (31). Las indicaciones de radio-
terapia dependen de la histologia del tumor. En todos
los casos, con excepcion de los tumores del tronco del
encéfalo y del nervio éptico, es preciso tener el diagnds-
tico anatomopatolégico del tumor, asi como la estadifi-
cacidn antes de iniciar el tratamiento. Los volimenes de
irradiacién deben ser disefiados teniendo en cuenta la
localizacion del tumor, el tamafio y su historia natural.
En funcidn de estos factores, se valoran tres volimenes
diferentes: 1) localizado, en tumores que no diseminan
en el liquido cefalorraquideo y con escasa tendencia a la
diseminacién locorregional (craneofaringioma, gliomas
del tronco, ependimoma supratentorial, astrocitoma de
bajo grado); 2) cerebral, indicado en linfoma cerebral y
en astrocitoma de grado III y IV; y 3) radiacién del eje
craneo-espinal, en tumores con tendencia a la disemina-
cion por el liquido cefalorraquideo (meduloblastoma,
tumores neuroectodérmicos, ependimoma de alto grado,
tumores germinales y pinealoblastoma). La dosis de
irradiacién depende de la tolerancia cerebral, que es
diferente en funcion de la edad del paciente, la localiza-
cion de la lesién, el volumen de parénquima cerebral
irradiado y el fraccionamiento empleado. La dosis de
tolerancia del cerebro parcialmente irradiado con un
fraccionamiento convencional (1,6-1,8 Gy al dia, cinco
dias por semana) es de 54-60 Gy, mientras que cuando
se irradia todo el parénquima cerebral la dosis maxima
tolerada es de 45-50 Gy. Estas dosis deben ser reducidas
en un 20% en los nifios menores de 3 afios.

Técnicas de radioterapia en tumores del SNC

La radioterapia conformada 3D, la radioterapia este-
reotdctica fraccionada, la radiocirugia, la radioterapia
con modulacién de la intensidad del haz, la braquitera-
pia y la irradiacién con protones son técnicas que ofre-
cen un alto nivel de conformacion para el tratamiento de
tumores cerebrales pediatricos.

La radioterapia conformada 3D (RT-3D) permite la
identificacion del volumen a irradiar de una forma mas
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exacta, sin necesidad de tener como referencia estructu-
ras dseas como ocurre con la radioterapia convencional,
permitiendo una mejor definicién de las relaciones
espaciales con el tejido sano peritumoral. La experien-
cia con campos conformados de RT-3D (tumor identifi-
cable por imagen mds 5-10 mm de margen) en astroci-
toma de bajo grado inoperables o recidivados ha sido
comparada de forma retrospectiva con controles histori-
cos (campos grandes de irradiacién) en 14 pacientes
pediatricos (32). La supervivencia libre de progresién y
global a 3 afios (87 y 100%, respectivamente) son simi-
lares a las de los controles histéricos. En el St. Jude
Children’s Hospital se realiz6 un estudio prospectivo
fase IT de RT-3D en 102 pacientes pedidtricos con astro-
citoma de bajo grado y ependimoma, diseiidndose como
volumen de tratamiento el tumor con un margen de 1,5
cm, administrando una dosis de 54-59.,4 Gy (33). Los
resultados de este estudio mostraron una recurrencia
local en 10 pacientes, ocho de ellos dentro del volumen
de tratamiento al menos en parte, uno a distancia y dos
en la regiéon inmediatamente adyacente al volumen de
tratamiento disefiado. A la vista de estos resultados, que
deben confirmase con otros estudios, parece razonable
afirmar que la conformacién del volumen a irradiar no
compromete el control local tumoral y, sin embargo,
protege frente al desarrollo de efectos adversos a largo
plazo de la irradiacién. En el caso de tumores como el
meduloblastoma, el volumen de irradiacién que hay que
seleccionar para la sobreimpresiéon empleando RT-3D
(lecho tumoral vs. fosa posterior) es objeto de investiga-
cién actualmente mediante un estudio fase II en un gru-
po cooperativo. En este tipo de tumor, investigadores
del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center han
publicado un estudio con 32 pacientes, de los cuales 20
reciben un sobreimpresion sobre el lecho tumoral en
lugar de sobre la fosa posterior completa mediante RT-
3Dy 12 mediante RTIM (34). La supervivencia libre de
enfermedad a los 5 afios es del 84% con una tasa del
86% de pacientes sin recurrencia en la fosa posterior a
10 afios. Los autores concluyen que al limitar el campo
de radioterapia al lecho tumoral se evita la irradiacién
de la coclea, manteniendo unas tasas de control local
semejantes a las de series en las que se irradia toda la
fosa posterior.

Otra técnica de alta precisién que se puede emplear en
el tratamiento de tumores pedidtricos cerebrales es la
radioterapia estereotdctica. No hay datos publicados en
los que se haya comparado con las técnicas convenciona-
les y las series publicadas incluyen pocos pacientes, pero
la ventaja observada es una mayor precision en la irradia-
cién de los volimenes tumorales y una menor dosis de
irradiacion del tejido sano, convierténdola en una modali-
dad terapéutica atractiva. La irradiacién se puede admi-
nistrar en una dosis unica (35-39), o bien fraccionar la
dosis (40,41), mas indicado en volimenes tumorales
superiores a 3 cm y/o localizados de forma muy préxima
a areas elocuentes cerebrales a las que una dosis Unica
elevada de irradiacién puede afectar mas que si se frac-
ciona el tratamiento. Actualmente, la radioterapia este-
reotdctica estd indicada en el tratamiento de la enfer-
medad residual postquirdrgica o recurrente, en lugar de
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reintervencion, sobre todo en tumores localizados en
zonas profundas del cerebro o poco accesibles.

La braquiterapia permite la administracion a corta dis-
tancia de las radiaciones ionizantes mediante fuentes
radiactivas (IZSI, Ir, "Au, Y, 32P), principal ventaja de
esta técnica, si bien, presenta como limitaciones el abor-
daje dificil de las lesiones tumorales, su elevada toxici-
dad y los pobres resultados obtenidos tanto a medio como
a largo plazo. Las series publicadas incluyen pacientes
pediatricos diagnosticados de astrocitoma, glioblastoma
multiforme (42,43) y craneofaringiomas (44,45), estos
tltimos tratados con braquiterapia intracavitaria ('Y, “P).

La radioterapia con protones también ha sido probada
en el tratamiento de estos tumores, si bien inicamente esta
disponible en algunos centros de Estados Unidos (46-48)
y en tres paises europeos (49-52). Este abordaje terapéuti-
co aprovecha las ventajas fisicas de los protones frente a
los fotones, que depositan una gran cantidad de energia en
el tumor, mientras que los tejidos sanos circundantes
absorben poca radiacion. Se han objetivado ventajas dosi-
métricas comparado con la irradiacién con fotones en
pacientes tratados por meludoblastoma, ya que se excluye
mejor la céclea del campo de irradiacién y con ello se
minimiza la ototoxicidad radioinducida (53). La Universi-
dad de Loma Linda en California ha publicado los resulta-
dos del tratamiento con protones de 27 nifios con astroci-
tomas de bajo grado irresecables o recidivados o en
progresion tras cirugia incompleta (54). Tras administrar
una dosis e 55,2 CGE con fraccionamiento convencional,
s6lo 6 de los 27 pacientes presentaron recurrencia local de
la enfermedad tras la irradiacién. En Europa, el centro de
protonterapia D’Orsay ha comunicado recientemente su
experiencia con 6 nifios con tumores benignos y 11 nifios
con tumores cerebrales malignos, con una cifra de control
local del 92% con una mediana de seguimiento de 27
meses (55). Por el momento, el empleo de la protonterapia
estd limitado a las instituciones que la estdn desarrollando,
siendo precisa la realizacién de mds estudios antes de su
aplicacion clinica generalizada.

Por dltimo, se dispone de la radioterapia con modula-
cion de la intensidad del haz de fotones (RTIM), técnica
que, a través de miiltiples haces fijos de fotones de intensi-
dad inhomogénea, consigue distribuciones de dosis muy
favorables en el volumen tumoral respetando los tejidos
sanos. Esta técnica ha sido empleada en pacientes pedid-
tricos con meduloblastoma en el Baylor College of Medi-
cine (56), y se han comparado retrospectivamente los
resultados de los estudios audimétricos practicados en los
nifios tratados con RTIM con los de los tratados con RT-
3D, observandose una mejor conservacion de la audicién
cuando se empleé RTIM, sin objetivarse mayor tasa de
recurrencia en la fosa posterior en dichos pacientes (56).
Como desventaja de esta técnica, figura el hecho de que
un mayor volumen de tejidos sanos circundantes reciben
dosis bajas de irradiacién comparado con RT-3D, y eso
supone un incremento en el riesgo de desarrollo de segun-
dos tumores a largo plazo, riesgo que algunos autores han
estimado como el doble (57), por lo que se recomienda
realizar estudios prospectivos para documentar bien el
beneficio de esta técnica y los efectos adversos que puede
originar.
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Radioterapia en tumores del SNC por entidades
clinico-patolégicas

Tumores de fosa posterior

Bajo este término se incluyen 5 entidades frecuentes,
que suponen en su conjunto el 50% de todos los tumores
del SNC en nifios aproximadamente: meduloblastoma,
astrocitoma cerebeloso, ependimoma, gliomas del tronco
del encéfalo y teratoide atipico/tumor rabdoide.

—Meduloblastoma: el meduloblastoma es un tumor
radiosensible, siendo la radioterapia el arma terapéutica
mds eficaz como tratamiento complementario. Después
de la cirugia del tumor primario, debe administrarse
radioterapia crdneo-espinal, dado que la mayoria de los
pacientes presentan diseminacién microscépica en todo
el neuroeje, con la intencién de mejorar el prondstico. La
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en pacientes
tratados con radiacién crdneo-espinal seguida de una
sobreimpresion local vs. radioterapia exclusiva sobre el
primario es de 50% vs. 10%, respectivamente (58). La
técnica de la irradiacién del eje craneo-espinal debe ser
de alta calidad para evitar efectos adversos tardios graves
(sordera, paraplejia, deterioro intelectual, déficits endo-
crinos). El paciente debe estar perfectamente inmoviliza-
do, en posicién segura y reproducible diariamente. El
volumen holocraneal y la columna cervical se tratan con
dos campos laterales paralelos y opuestos, protegiendo
los ojos, las glandulas pardtidas y la nasofaringe. La
médula espinal se trata con uno o dos campos dependien-
do de su longitud. Para evitar zonas de infra- o sobredosi-
ficacidn, deben calcularse bien las uniones de los cam-
pos. Las dosis de irradiacion cldsicas recomendadas son
de 54-55,8 Gy sobre fosa posterior y de 36 Gy sobre el
neuroeje (59). En los meduloblastomas de bajo riesgo,
puede disminuirse la dosis espinal a 18-24 Gy si se
emplea quimioterapia adyuvante. Si hay implantes tumo-
rales en el canal medular, se recomienda administrar
sobre ellos una sobreimpresién de 10 Gy. También pare-
ce que puede ser adecuado reducir el volumen de
sobreimpresién de la fosa posterior al lecho quirtrgico
con margenes cuando se emplea radioterapia conformada
3D. No estd recomendada la radioterapia en menores de 3
afios, pero si no es posible obviar la irradiacién debe
hacerse una reduccién en la dosis del 25% para minimi-
zar las secuelas tardfas. Con la combinacién de cirugia
subtotal y radioterapia complementaria se han publicado
cifras de supervivencia a 5 afios del 50-80% (60). La
mayor parte de las recidivas tienen lugar durante los 2-3
primeros anos después del tratamiento, y con mayor fre-
cuencia se localizan en la base del craneo (59).

—Astrocitoma cerebeloso: las indicaciones de
radioterapia incluyen la irradiacién postoperatoria
para obtener el control de la enfermedad residual en
los casos de cirugias incompletas de astrocitoma de
tipo difuso por su mayor grado de malignidad y ten-
dencia a la infiltracién del tronco cerebral, y en los
casos de recurrencias tumorales (61). La dosis de
radioterapia recomendada tras cirugia es de 50-55 Gy
durante 5-6 semanas sobre el lecho quirtrgico cere-
bral con margenes de seguridad.
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—Tumores del tronco del encéfalo: el enfoque tera-
péutico varia dependiendo de si la lesién es de tipo
difuso infiltrante o de tipo focal. En los pacientes con
gliomas difusos infiltrantes, la radioterapia es el trata-
miento de eleccion. La dosis recomendada es de 54-
60 Gy, con fraccionamiento convencional y previa
planificacién 3D que permita identificar el tronco del
encéfalo e incluir unos mérgenes de seguridad alrede-
dor respetando al mdximo el resto de estructuras ner-
viosas sanas circundantes. Clinicamente, es frecuente
que el paciente experimente una mejoria, pero esta
suele ser transitoria, observdndose una progresion
tumoral en el 90% de los casos en los siguientes 18
meses (62-66). El empleo de fraccionamientos altera-
dos no ha demostrado superioridad respecto al con-
vencional (67). Algunos autores han estudiado el
empleo de quimioterapia antes y durante la radiotera-
pia, obteniendo respuestas objetivas en mads de la
mitad de los pacientes a costa de una superior toxici-
dad hematoldgica severa pero manejable (63). En los
pacientes con tumores focales, el tratamiento de elec-
cién puede ser la cirugia, quedando la irradiacién
reservada para los casos en los que se observe recu-
rrencia de la enfermedad.

—Teratoide atipico/tumor rabdoide: la mayoria de los
pacientes en los que se presenta esta variedad tumoral son
menores de 3 afios, por lo que la radioterapia, en princi-
pio, no estd indicada. En el caso de pacientes mayores de
3 afios, la irradiacién y la quimioterapia tras la cirugia
pueden mejorar los resultados. En esa situacidn, las
caracteristicas de la irradiacién son similares a las descri-
tas para el meduloblastoma.

Ependimomas

El ependimoma es considerado como un tumor
radiosensible. En los ependimomas supratentoriales la
recomendacion es irradiar el lecho tumoral con mér-
genes hasta una dosis de 54-55,8 Gy, no siendo nece-
sario realizar radioterapia crdneo-espinal tampoco en
el caso de ependimomas infratentoriales. La radiotera-
pia craneo-espinal si estd indicada en el caso de
pacientes con enfermedad diseminada, de forma pro-
fildctica hasta 36 Gy con una sobreimpresién sobre
zonas de enfermedad macroscépica hasta 41,4 Gy en
médula espinal y 50,4 Gy sobre el cerebro (68). Tras
la administracién de radioterapia, la supervivencia de
estos pacientes se sitda entre el 35 y el 65% (68,69).

La radioterapia estereotdctica es una técnica que se
ha empleado en el tratamiento de los ependimomas
residuales, irresecables o recidivados, con resultados
satisfactorios (14,70,71).

Tumores neuroectodérmicos primitivos supratentoriales
(PNET)

El abordaje de estos tumores debe ser multidiscipli-
nar dado su alto grado de malignidad. La radioterapia se
plantea como un tratamiento complementario junto con
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la quimioterapia después de la cirugia. Se recomienda
irradiar todo el neuroeje hasta una dosis de 23,4-36 Gy
y con una sobreimpresion sobre el lecho tumoral hasta
alcanzar 54-56 Gy (72-74). La supervivencia de estos
pacientes a 2 afios se sitda entre el 30 y el 50%, peor en
los casos en los que se ha obviado la radioterapia des-
pués de cirugia.

Astrocitomas o gliomas supratentoriales

El abordaje terapéutico difiere en funcién del grado
histolégico, ya que el prondstico es diferente. El trata-
miento de eleccidon de astrocitoma de bajo grado es la
cirugfa. En el 40-80% de los casos se consigue resec-
cién completa de la enfermedad, no estando indicada la
radioterapia complementaria en esa situacidon. Sin
embargo, en los casos de reseccion incompleta, o cuan-
do el grado de malignidad es II, se recomienda la admi-
nistraciéon de radioterapia sobre el lecho quirdrgico
tumoral con un margen de seguridad de 2 cm, hasta una
dosis de 50-55 Gy con fraccionamiento convencional
(75,76).

En el astrocitoma de alto grado de malignidad (glio-
blastoma multiforme y astrocitoma anapldsico), el abor-
daje terapéutico debe ser multidisciplinar. La cirugia
debe ser lo mds completa posible, ya que se ha demos-
trado la influencia que tiene en la supervivencia, asi
como la mayor eficacia de los tratamientos complemen-
tarios cuando se ha conseguido dejar enfermedad mini-
ma residual en lugar de enfermedad residual macroscé-
pica (77). La pauta recomendada de radioterapia es la
administracién de 54 Gy conformando los campos en
torno al lecho quirdrgico con un margen de seguridad
de 2 cm, sin que la reduccién de volumen suponga un
incremento en la tasa de recurrencia de la enfermedad,
empledndose incluso técnicas de radioterapia estereo-
tactica. En la actualidad, los estudios clinicos van dirigi-
dos hacia la combinacién de quimioterpia y radioterapia
tras una cirugia lo mas completa posible (78-80).

Craneofaringiomas

El craneofaringioma es un tumor benigno de locali-
zacién supraselar que en su crecimiento se extiende
hacia el hipotdlamo o hacia el tercer ventriculo. Los dos
tratamientos estdndares son la cirugia completa o la
cirugia incompleta seguida de radioterapia. Con la
segunda opcidn, los efectos adversos son mds limitados
(menor incidencia de panhipopitituarismo) y la supervi-
vencia libre de recidiva local a 10 y 20 afios es superior
frente a la cirugia exclusiva. También se ha publicado
recientemente que la supervivencia a 10 afios de los
pacientes tratados con RT-3D con la ayuda de las imé-
genes de TAC o RM para la identificacion del volumen
tumoral, es superior a la de los tratados sin el soporte de
estas técnicas novedosas de imagen (81). La dosis reco-
mendada es 54 Gy sobre el volumen tumoral con un
fraccionamiento convencional. Ademas de la RT-3D,
también se han publicado experiencias con radiocirugia,
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radioterapia estereotdctica fraccionada, braquiterapia y
radioterapia con intensidad modulada (82).

Tumores de la glandula pineal

Los germinonas son el grupo mas frecuente de tumo-
res cerebrales en esta localizacion, y se encuentran entre
los tumores malignos mds radiosensibles. Mediante la
combinacién de cirugia y radioterapia, se logran cifras
de supervivencia a 10 afios superiores al 90%. La dosis
estandar recomendada es de 40 Gy sobre el sistema ven-
tricular con una sobreimpresion de 15 Gy sobre el volu-
men tumoral (83). La irradiacion espinal estd recomen-
dada exclusivamente en los pacientes diagnosticados de
afectacion leptomeningea, siendo la dosis recomendada
en estos casos de 35 Gy. La administracion de quimiote-
rapia que incluyen cisplatino en combinacién con la
irradiacion, ha permitido reducir las dosis, consideran-
dose suficiente 35-40 Gy en esos casos (84,85). Actual-
mente, el POG estd realizando un estudio para testar la
administracién de quimioterapia de induccién seguido
de 30,6 Gy sobre un volumen confinado al tumor sin
incluir los ventriculos.

RADIOTERAPIA EN EL RETINOBLASTOMA

El tratamiento del retinoblastoma es complejo y
requiere un abordaje multidisciplinar integrando especia-
listas en oncologia pedidtrica, oftalmologia, patologia y
radioterapia, ya que no sélo se persigue la supervivencia
del paciente sino también la preservacion de la visién y
mantenimiento de la estética de los ojos, asi como la
minimizacion de las secuelas tardias.

Las indicaciones de la radioterapia externa incluyen
tumores con didmetro basal de 15 mm y/o espesor supe-
rior a 10 mm, o cercanos a la mécula o a la papila que no
son candidatos a tratamiento local; tumores multifocales;
siembra vitrea extensa; y afectacion residual del nervio
optico tras enucleacién y extension orbitaria. Las cifras
alcanzadas en supervivencia de estos pacientes son satis-
factorias (85-100%), con control local superior al 80% en
los grupos Reese-Ellsworth I-IV y del 50% en grupos V.
Excluyendo los pacientes del grupo V, la tasa de conser-
vacién de los dos ojos se sitia en el 85% (86-88). La téc-
nica de irradiacion consiste en la inclusién del ojo dejan-
do libre la cdmara anterior e incluyendo el primer
centimetro del nervio dptico, prescribiendo dosis de 42-
46 Gy administrada en fracciones diarias de 1,8-2 Gy, 5
veces por semana. La introduccién del TAC para la plani-
ficacién de los tratamientos de radioterapia externa con-
formada tridimensionalmente contribuye de forma funda-
mental en el disefio de los volimenes de irradiacion,
asegurando la correcta distribucion dosimétrica en el
tumor y en las dreas a riesgo y evitando la irradiacién de
otras estructuras oculares (89-92). Técnicas de irradia-
cién mas sofisticadas consiguen disminuir la irradiacién
de tejido sanos adyacentes, como la intensidad modulada
del haz (RTIM) con la que se consigue reducir mas de un
tercio la dosis que llega a la 6rbita comparado con cam-
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pos de fotones y electrones convencionales y en un 23%
comparado con técnicas conformadas tridimensional-
mente (10); y como con el empleo de protones, técnica
con la que se consigue mejor cobertura tumoral y menor
irradiacién de tejidos sanos al compararlo incluso con
radioterapia 3D y con RTIM (89,90). La localizacién del
tumor determina la respuesta a radioterapia externa: los
tumores localizados en el polo posterior presentan mejo-
res resultados con este tratamiento. La complicacién més
seria a largo plazo de este tratamiento son los segundos
tumores no oculares, cuya incidencia se estima en 1% por
afio de vida aproximadamente (93)

El empleo de braquiterapia en el tratamiento del reti-
noblastoma comenzé en el ano 1933 por un oftalmélogo
britanico, Henry Stallard. Las indicaciones del empleo de
placas radiactivas son lesiones solitarias de 2 a 16 mm de
didmetro basal unilaterales localizadas a mds de 3 mm de
la fovea y generalmente de menos de 10 mm de espesor;
dos lesiones pequenas o lo suficiente mente proximas
como para quedar incluidas simultdneamente en el mis-
mo implante; y a modo de rescate de la recurrencia local
tras otros tratamientos. Los radioisétog)os empleados en
las placas oculares son “Co, L, "I y "Ru, cada uno con
sus ventajas y desventajas caracteristicas para conseguir
administrar una dosis situada en torno a los 40-45 Gy,
dosis con las que se alcanzan tasas de control local del
80-90% (94,95). La serie mds larga publicada proviene
del Wills Eye Hospital de la universidad de Filadelfia,
que incluye 141 nifios tratados por retinoblastoma entre
1976 y 1999 mediante placas de braquiterapia (94). En
estos nifios, se trataron 148 tumores recurrentes o resi-
duales después de otras terapias, y 60 tumores primarios.
La media de dosis al dpex tumoral fue de 40 Gy con "I
usado en el 90% de las placas. Con una mediana de
seguimiento de 34 meses, se observaron recurrencias en
17% y 20% de los casos a 1 y 4 afios, respectivamente, y
4 pacientes desarrollaron metastasis a distancia, todos
ellos del grupo Vb de la clasificacion de Reese-Ells-
worth. En el andlisis multivariante, el riesgo de recurren-
cia es significativamente superior en casos de implantes
en vitreo o retina y aumenta con la edad al diagndstico.
Las complicaciones a largo plazo de esta técnica incluyen
retinopatia, cataratas, maculopatia, papilotomia y glauco-
ma. En la serie del Wills Eye Hospital, s6lo se ha objeti-
vado un caso de segundo tumor radioinducido en el cam-
po de irradiacién de la placa radiactiva, en un paciente
con un seguimiento medio de 49 meses.

RADIOTERAPIA EN LOS TUMORES HEPATICOS

La radioterapia en el tratamiento curativo del hepato-
carcinoma y del hepatoblastoma pedidtrico puede ser
administrada de forma preopreratoria o postoperatoria.
El uso preoperatorio de la irradiacién tiene como inten-
cién reducir la carga tumoral y facilitar con ello la
reseccién del tumor. En ese sentido, el estudio POG
8697 comunicé la resecabilidad lograda tras la irradia-
cién de unos pacientes que después de quimioterapia
continuaban siendo irresecables como en el momento
del diagndstico (96). Por otra parte también existe algu-

REV. CANCER

na evidencia de que la radioterapia postoperatoria en
pacientes con enfermedad residual tras cirugia puede
ser eficaz. Un estudio realizado por el POG-CCSG que
incluyé 177 nifios con hepatocarcinoma o hepatoblasto-
ma tratados con quimioterapia y radioterapia postopera-
toria (45 Gy) al objetivarse enfermedad microscépica
residual tras cirugia mostré una supervivencia libre de
enfermedad a 3 afios del 60 y del 22% para estadios II y
III, respectivamente (97). Si la enfermedad residual es
voluminosa se requieren dosis de al menos 50 Gy. En
casos de irradiacién con intencién paliativa, una dosis
de 20-25 Gy en fracciones de 2,5-3 Gy al dia puede ser
eficaz. Un riesgo potencial de la irradiacién de tumores
hepéticos es la enfermedad hepética radioinducida, que
puede ocurrir semanas o meses después de finalizar el
tratamiento, y cuya repercusién clinica es mayor en
caso de resecciones previas de parénquima hepatico,
antecedentes de hepatitis viricas o de cirrosis hepatica.
Por ello, antes de la irradiacién deben analizarse los his-
togramas dosis-volumen, tanto si se usa radioterapia
conformada 3D como RTIM, teniendo en cuenta el por-
centaje de volumen de higado sano que recibe una dosis
superior a 30 Gy (98,99).

RADIOTERAPIA EN EL TUMOR DE WILMS

Actualmente, el 70-75% de los nifios con tumor de
Wilms son tratados sin radioterapia. Tanto el NWTS
(National Wilms Tumor Study Group) como el SIOP
(International Society of Pediatric Oncology) han res-
tringido el empleo de radioterapia, a pesar de diferir en
sus guias para el manejo de este tumor (100,101). En
lineas generales, se puede afirmar que la radioterapia
tiene un papel importante como tratamiento adyuvante
en el manejo del tumor de Wilms. Avances recientes en
la irradiacién conformada 3D y en la RTIM, permiten el
incremento de dosis sin que ello suponga un aumento en
la toxicidad en los 6rganos adyacentes. Algunos autores
han publicado el empleo de altas dosis de radioterapia
intraoperatoria (102,103), pero hasta el momento no
hay disponibles estudios aleatorizados que comparen
estos resultados con los de radioterapia convencional.
De acuerdo con las recomendaciones de la SIOP 2001
(92), la radioterapia estd indicada en los estadios avan-
zados asi como en los casos de histologia desfavorable.
La irradiacién puede administrarse sobre el lecho qui-
rirgico o en toda la cavidad abdominal. Las indicacio-
nes de radioterapia sobre lecho tumoral, —que debe
incluir un margen crdneo-caudal de 1 cm, medialmente
la vértebra completa y lateralmente llegar hasta la pared
abdominal- incluyen: estadios II con histologia desfa-
vorable excepto el tipo blastomatoso, estadio III con
histologia de riesgo intermedio y desfavorable y en los
estadios IV y C dependiendo del estadio local. La dosis
recomendada en fracciones diarias de 1,8 Gy para esta-
dios Il y III con histologia desfavorable es 25 Gy, y para
estadios III con histologia de riesgo intermedio 14 Gy
(£ sobreimpresion: 11 Gy). La radioterapia sobre toda la
cavidad abdominal —cuyo volumen debe extenderse
desde las cupulas diafragmaticas hasta la parte inferior
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de los agujeros obturadores— estd indicada exclusiva-
mente en casos de ruptura tumoral antes o durante la
cirugia, y si existe diseminacién difusa intraperitoneal,
hasta una dosis de 14 Gy (maximo hasta 21 Gy) en frac-
ciones de 1,25-1,5 Gy, no siendo recomendable superar
los 10-12 Gy en nifios menores de 1 afio. La radiotera-
pia pulmonar estd indicada en los estadios IV con
metdstasis al diagndstico a este nivel si persisten los
nédulos 9 semanas después de quimioterapia y no son
resecables quirdrgicamente; en los pacientes de alto
riesgo independientemente de que existan metdstasis
pulmonares; y en metdstasis pulmonares secundarias. El
volumen de irradiaciéon pulmonar debe incluir ambos
pulmones y los senos costofrénicos, hasta una dosis de
15 Gy en fracciones de 1,5 Gy diarias, pudiendo admi-
nistrarse un sobreimpresién de 5-10 Gy sobre lesiones
que permanezcan visibles tras los primeros 15 Gy. En
situacion de afectacion cerebral, deben administrarse 25
Gy a 1,5 Gy por fraccion diaria (con sobreimpresion
opcional de 4,5 Gy); y en casos de afectacion hepdtica
20 Gy a 1,5 Gy por fraccion diaria.

El momento de inicio de la radioterapia postoperato-
ria es de crucial importancia, como publicé el NWTS-2
(104). Posteriormente, en una revision del NWTS-3 y
NWTS-4 un retraso superior a 10 dias desde la cirugia
en su comienzo no mostré incremento significativo en
el riesgo de recurrencia abdominal (riesgo a 8 afios, 0-9
dias vs. = 10 dias, 1,9% vs. 1,2%, p = 0,3) (105), si bien,
el NWTS-5 recomienda comenzar la radioterapia no
mas tarde del 9° dia postoperatorio. En un futuro, deben
responderse mediante estudios robustos algunas cues-
tiones que quedan pendientes en relacién con la radiote-
rapia, como son el establecimiento de la dosis-respuesta
en el tratamiento del tumor de Wilms anaplasico, asi
como el papel de la irradiacién en el estadio II de la
enfermedad (106).

RADIOTERAPIA EN EL NEUROBLASTOMA

El papel de la radioterapia en el manejo terapéutico
del neuroblastoma estd en continua evolucién. No se
emplea en el lactante excepto en caso de tumores en
estadio 3 y 4, sin amplificaciéon del MycN, y cuando se
evidencia progresion de un tumor residual tras quimio-
terapia y cirugia. En los casos de lactantes que amplifi-
can MycN, se recomienda la administracién de radiote-
rapia sobre lecho tumoral una vez que finalizado todo el
tratamiento de quimioterapia. La dosis recomendada
estd entre los 10-45 Gy, correspondiendo las dosis mas
altas a los casos en los que se amplifica el MycN, ya que
hay estudios que sugieren una mayor agresividad tumo-
ral en esta situacién (107). Los resultados de algunos
estudios realizados sugieren que dosis inferiores a 20
Gy no garantizan el control local de la enfermedad
(108). A modo de guia bésica para la irradiacion de
pacientes con neuroblastoma de alto riesgo, se reco-
mienda la administracién de una dosis de 21 Gy, en
fracciones diarias de 1,8 Gy o en dos fracciones diarias
de 1,5 Gy, dosis que es suficiente en caso de reseccién
completa del tumor, y que debe ser superior en las situa-
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ciones de enfermedad residual macroscépica postqui-
rirgica.

El volumen de irradiacion estd determinado por los
estudios de imdgenes y la descripcién quirtrgica del
cirujano. Cuando hay afectacién ganglionar o se sospe-
cha que pueda haberla, se incluye en el campo de trata-
miento el volumen tumoral previo a la cirugia y las
dreas de drenaje ganglionar locorregional adyacentes,
no recomenddndose la irradiacion ganglionar electiva
para evitar una toxicidad inaceptable (109).

Algunas instituciones han explorado el empleo en
estos pacientes de radioterapia intraoperatoria (RIO)
como modalidad efectiva de tratamiento que minimiza
los efectos adversos agudos y tardios, ya que se visuali-
zan directamente las estructuras responsables de la toxi-
cidad pudiendo ser manipuladas (110-112). Una serie
de la Universidad de California en San Francisco mues-
tra en 28 pacientes con una mediana de seguimiento de
45 meses (110), muestra ausencia de recurrencias loca-
les en los 20 pacientes con resecciones completas,
mientras que 3 de los 8 pacientes con resecciones
incompletas presentaron recurrencias de la enfermedad
a pesar de recibir 20 Gy de RIO. Los autores concluyen
que en pacientes con resecciones completas, la RIO
como técnica exclusiva de radioterapia es suficiente
para conseguir el control local, mientras que en pacien-
tes con enfermedad residual debe usarse a modo de
sobreimpresion sin poder evitarse la administracién de
radioterapia externa postquirdrgica.

Otras indicaciones bien establecidas de radioterapia
externa en el neuroblastoma, son la irradiacién paliativa
de metdstasis 6seas dolorosas en los tumores resistentes
a quimioterapia, y el tratamiento de la hepatomegalia de
tumoral del lactante en estadio 4s con distrés respirato-
rio que no mejora tras la administracién de quimiotera-
pia. En esta situacion, la administracién de una dosis de
2-6 Gy suele ser suficiente para reducir la carga tumoral
hepdtica y conseguir una buena tolerancia, debiendo
tenerse especial cuidado en la proteccion de los rifiones,
ya que en la poblacién infantil el parénquima renal es
mds sensible que en edades superiores (113,114).

Otra modalidad terapéutica radioterzipica empleada
en el neuroblastoma es el radioisétopo ~ Todo ('Todo
MIBG), empleado en la enfermedad quimiorresistente o
en situacion de recaida, dada la alta afinidad que presen-
tan por €l estas células tumorales (115-117). En un estu-
dio realizado en el Netherland Cancer Institute en 53
pacientes con neuroblastoma en progresion o recaida en
los que se administraron 3,7-7,4 GBq, se obtuvieron
13% de respuestas completas, 43% de remisiones par-
ciales y 19% de enfermedad estabilizada (117). En otro
estudio realizado por el German Neuroblastoma Trial
se incluyeron 47 nifios que progresaron o recayeron tras
quimioterapia, tratados con 1-16 ciclos (14,4 GBq de
dosis media). En el 19% de ellos se alcanzd remision
completa, y en el 28% remision parcial de la enferme-
dad (116). En un estudio prospectivo fase I-II desarro-
llado en 4 enfermos quimiorresistentes por el United
Kingdom Children's Cancer Study Group Investigation,
se obtuvieron un 33% de respuestas parciales (115).
Estos estudios muestran que "' Todo MIBG como agente
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tnico consigue en enfermedad refractaria o recaida
resultados comparables a los de la quimioterapia
empleada en tratamientos convencionales, si bien la
infraestructura requerida para su aplicaciéon es mas
compleja. Ante los resultados positivos logrados, y dada
la buena tolerancia de los pacientes, se ha propuesto que
el enfoque terapéutico del neuroblastoma de alto riesgo
consista en la administracién de dos ciclos de 131Iodo
MIBG (7.4 y 3,7 GBq, respectivamente) como trata-
miento de induccién en lugar de la quimioterapia, reser-
vando esta para los casos en los que no hay respuesta o
en los que queda enfermedad residual tras la cirugia
(118,119).

RADIOTERAPIA EN EL RABDOMIOSARCOMA

La radioterapia ha sido ampliamente empleada en el
manejo terapéutico del rabdomiosarcoma pedidtrico
desde los afnos 1960, si bien sus indicaciones han ido
cambiando a lo largo del tiempo. La radioterapia es un
método eficaz para la obtencién del control local en
pacientes con enfermedad macroscépica o microscopica
tras la cirugia y/o quimioterapia. El primer estudio del
IRSG (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group)
mostré en un andlisis prospectivo aleatorizado que los
nifios con tumores extirpados en su totalidad en el
momento del diagndstico inicial (tumores del grupo I)
no requieren radioterapia (120); si bien, aquellos
pacientes con histologia alveolar o indiferenciado pare-
cen beneficiarse de la radioterapia adyuvante (121).
Para el resto de los pacientes, en Estados Unidos es
estdndar el uso de radioterapia, y los buenos resultados
obtenidos en los estudios del IRSG son debidos, en par-
te, a su empleo. Sin embargo, en los estudios europeos
en los que el uso de la radioterapia se omite en algunas
ocasiones, las tasas de control local y la supervivencia
libre de recidiva local son peores, a pesar del empleo de
regimenes mds agresivos de quimioterapia (122).

En los estudios del IRSG la dosis y el volumen de
irradiacién estdn determinados por la extension de la
enfermedad y de acuerdo con una clasificacion clinica
por grupos (I-IV). Hoy en dia debe realizarse la planifi-
cacién conformada 3D de la irradiacion, incluyendo en
el volumen de tratamiento el tumor inicial y las dreas de
drenaje locorregional con un margen en todas las direc-
ciones de 2 cm, teniendo siempre en cuenta los tejidos
sanos adyacentes para limitar la toxicidad (5,123). La
radioterapia suele iniciarse generalmente a las 6-12
semanas desde el inicio de la quimioterapia, evitando su
concurrencia con antraciclinas. La dosis de radioterapia
se prescribe en funcién de la enfermedad residual tras la
cirugia. Generalmente, los pacientes con enfermedad
microscépica residual (grupo II) reciben 41,4 Gy en
fracciones de 1,8 Gy diarias, 5 dias a la semana (121);
en pacientes que han recibido quimioterapia eficaz, pue-
de ser suficiente una dosis de 30-40 Gy (124). Los
pacientes del IRS-II con enfermedad macroscdpica resi-
dual (grupo III), que recibieron una dosis de 40-50 Gy,
presentaron una tasa de recurrencia local del 30%; con
dosis superiores a 60 Gy se observo una toxicidad ina-
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ceptable (125). En el estudio ISR-IV se ha valorado el
empleo de radioterapia hiperfraccionada (1,1 Gy b.i.d.)
hasta una dosis total de 50,4 Gy en pacientes con enfer-
medad macroscépica residual (grupo II). Los resulta-
dos preliminares no han demostrado ventaja terapéutica
respecto al fraccionamiento convencional (126).

La braquiterapia intracavitaria/intersticial es otra téc-
nica de irradiacién empleada en el rabdomiosarcoma
para incrementar la dosis y minimizar la exposicion de
los tejidos normales. Los resultados obtenidos con esta
técnica son buenos, con tasas altas de control local y
una excelente funcionalidad después de su aplicacion.
Se ha practicado en tumores pélvicos (vagina, vulva,
vejiga, prostata) y cabeza y cuello, fundamentalmente
(19).

Consideraciones especiales segiin localizaciones
anatomicas

El enfoque terapéutico debe hacerse teniendo en
cuenta la regién anatémica en la que se encuentra el
tumor primario, ya que es un factor determinante de la
historia natural de la enfermedad. Asi, la supervivencia
a 5 anos del rabdomiosarcoma segun diferentes locali-
zaciones publicada en los estudios del IRS-III es: 95%
Orbita; 89% genito-urinario (no vejiga/préstata); 81%
genito-urinario (vejiga/prostata); 78% cabeza y cuello
(no orbitatio/no parameningeo); 74% parameningeo;
74% extremidad; 67% otras localizaciones (127).

Orbita: los pacientes pertenecientes al grupo I no
precisan radioterapia. El volumen de irradiacién debe
incluir todo el tejido tumoral con un margen de tejido
sano. Sobre el volumen tumoral macroscépico deben
alcanzarse dosis de 45-50 Gy en fracciones de 1,8-2 Gy
en 5-6 semanas. La radioterapia debe comenzar en torno
a la novena semana desde el inicio de la quimioterapia.
Debe realizarse una planificacién 3D, evitando la irra-
diacion del cristalino, gldndula lacrimal, quiasma 6ptico
e hipdfisis en la mayor medida de lo posible (126).

Localizaciones parameningeas (oido medio, nasofa-
ringe y zonas adyacentes): la via de diseminacion de los
rabdomiosarcomas parameningeos son los nervios Opti-
cos y la progresion local mediante la destruccién de los
huesos adyacentes. Por ello, para conseguir el control
local es preciso incluir el volumen tumoral y un amplio
margen de tejido sano en torno a él. La planificacién
debe ser meticulosa para evitar la irradiaciéon innecesa-
ria de tejido cerebral y ocular, objetivo que se logra
mediante la radioterapia conformada 3D y la RTIM
(128,129). Los pacientes con extension intracraneal en
continuidad con la lesién primaria y/o erosién ésea de la
base del craneo y/o pardlisis de pares craneales, no
necesitan radioterapia holocraneal ni tratamiento intra-
tecal. La dosis que requieren es de 41,4-50,4 Gy (130).
La radioterapia debe comenzar en la novena semana
tras la quimioterapia, a excepcién de cuando existe
afectacion cerebral, situacion en la que debe irradiarse
al paciente cuanto antes tras el diagnéstico. Se reco-
mienda irradiacién crdneo-espinal en los casos de cito-
logia positiva de LCR, signos evidentes de carcinoma-



Vol. 20. N.° 5, 2006

tosis meningea o lesiones intraparenquimatosas multi-
ples (131).

Otras localizaciones de cabeza y cuello (pardtida,
laringe, paladar duro y blando, amigdalas, lengua,
nariz, cuero cabelludo y cuello): 1a radioterapia colabo-
ra en el control local de la enfermedad en estas localiza-
ciones después de practicarse reseccion lo mds comple-
ta posible de la lesion, respetando los aspectos
funcionales y cosméticos. La dosis recomendada es 45-
50 Gy con fraccionamiento convencional (120,127).

Tumores primarios de tronco y extremidades: el
volumen de irradiacion debe incluir toda la masa tumo-
ral con un margen de tejido sano alrededor, recomen-
dandose una dosis de 40 Gy en los casos de enfermedad
microscépica residual tras cirugia y de 50 Gy en enfer-
medad residual macroscépica. En los tumores primarios
localizados en la pared tordcica (de peor prondstico que
los de pared abdominal y que los paraespinales), debe
considerarse afectada la pleura en casos de contamina-
cién en acto quirdrgico y si la citologia del derrame
pleural es maligna, y, por lo tanto, debe ser incluida en
el campo de radiacién.

Genitourinario: en tumores de vejiga y prostata, se
recomienda la irradiacién temprana en aquellos casos
en los que no se consiga una remisién clara y precoz
con quimioterapia. En las nifias, y siempre que sea posi-
ble, deben quedar fuera del campo de irradiacién los
ovarios (técnica de ooforopexia) para conservar la ferti-
lidad. En ellas, se han aplicado tratamientos de braqui-
terapia con excelentes resultados tanto en control local
como en conservacion de la funcionalidad (19). Los
estudios realizados por el IRS han demostrado que en
pacientes con tumores paratesticulares y estadificacion
patoldgica negativa para ganglios, no hay beneficio de
la irradiacién profilactica de los ganglios retroperitonea-
les (132). Las dosis de radioterapia en los estadios I y
III son similares a las recomendadas para otras localiza-
ciones.

RADIOTERAPIA EN LOS SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

La radioterapia es una parte fundamental del abor-
daje terapéutico de los sarcomas de partes blandas
(SPB) pedidtricos. Se recomienda su administracion
siempre que existan dudas de la existencia de enferme-
dad microscépica residual locorregional tras la cirugia
y/o quimioterapia (133). En tumores de alto grado de
malignidad resecados con madargenes peritumorales
iguales o menores de 1 cm, la administracién de radio-
terapia es fundamental para lograr el control local de
la enfermedad (134). La combinacién de la cirugia con
la radioterapia logra tasas de control local superiores
al 80% en la mayoria de los casos (135). Las recomen-
daciones cldsicas con radioterapia convencional con-
sisten en la administracién de 64 Gy en fracciones dia-
rias de 1,8-2 Gy cinco dias por semana, si bien, en
nifios, esto puede suponer una excesiva toxicidad, con
el compromiso que supone en el crecimiento del seg-
mento corporal irradiado. Asi, con el objetivo de dis-
minuir los efectos adversos de la irradiacién, se han
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desarrollado nuevas técnicas aplicables en este diag-
néstico, como son la radioterpia conformada 3D, la
radioterapia intraoperatoria (103,136,137) y la braqui-
terapia (19,138). Con esta ultima técnica, los datos
publicados en nifios son escasos, pero los resultados
son prometedores. La secuencia de combinacién de la
cirugia con la radioterapia no parece tener influencia
ni en el control local ni en las complicaciones postqui-
rurgicas, de acuerdo con los datos publicados
(139,140).

RADIOTERAPIA EN SARCOMA DE EWING

Los protocolos de tratamiento del sarcoma de
Ewing han incluido la radioterapia como una parte
esencial del mismo, y ha jugado un papel fundamental
en el control local de la enfermedad, siendo bien cono-
cida la radiosensibilidad de estas células tumorales a
las radiaciones ionizantes. La mayoria de los protoco-
los multiinstitucionales han demostrado que el control
local es superior con cirugia o con cirugia y radiotera-
pia adyuvante (5-10% de tasa de recurrencia local) que
con radioterapia exclusiva (tasa de recurrencias locales
superior al 35%) (141-143). Sin embargo, la mejora
observada en el control local no se traduce en una
mejora de la supervivencia de estos pacientes.

La adicién de quimioterapia a la irradiacion local ha
supuesto una mejora tanto en el control sistémico
como local de la enfermedad, situdndose la tasa de
control local entre 75%-90% (144,145). Las cifras de
control local con radioterapia y quimioterapia son peo-
res en tumores localizados en la pelvis, proximales
respecto a los distales, asi como en los tumores muy
voluminosos al diagndstico. Por ello, en estos casos se
recomienda la adicién de cirugia, ya que segin los
datos publicados la supervivencia libre de enfermedad
es mejor en los pacientes resecados (146,147).

La indicacién de radioterapia postoperatoria estd
condicionada por la respuesta tumoral a la quimiotera-
pia analizada en la pieza quirtdrgica. Asi, los pacientes
que tras la quimioterapia de induccién muestran un
alto porcentaje (>30%) de células viables tienen mal
prondstico. La presencia de mds de un 5% de tumor
viable se ha correlacionado con una baja supervivencia
libre de enferemdad (<5% de tumor viable: SLE 75%:;
vs. >5% de tumor viable: 48% SLE) (148). Asimismo,
la presencia de enfermedad residual en los bordes qui-
rurgicos o la imposibilidad de realizar una extirpacién
completa “en bloque” del tumor se asocia con una ele-
vada cifra de recidiva local (146). Asi, se recomienda
el empleo de radioterapia en: 1) pacientes con tumores
irresecables al diagndstico; 2) pacientes sin respuesta
0 con respuesta pobre a la quimioterapia de induccién;
3) pacientes con enfermedad residual tras cirugia, tan-
to microscépica como macroscépica en el lecho tumo-
ral.

La técnica de irradiacion estd estandarizada en una
serie de instituciones. La planificaciéon de la irradia-
cion debe tener en cuenta el tamafio, la localizacién y
las estructuras sanas circundantes, debiendo incluirse
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siempre en el volumen de tratamiento la cicatriz de la
cirugia, asi como el drea de biopsia del procedimiento
diagndstico. Los sistemas de planificacién 3D permi-
ten obtener una distribucién 6ptima de la dosis tanto
en el tumor como en los tejidos sanos, informacién
especialmente ttil en tratamientos de lesiones centra-
les como pelvis y tronco (9).

El disefio de los campos depende de la localizacién
del tumor. En la irradiacién de extremidades, debe pre-
servarse una franja de tejido que permita el drenaje lin-
fatico, evitdndose asi el desarrollo de linfedema posti-
rradiacion. Es recomendable evitar en la medida de lo
posible la inclusién en el campo de articulaciones y car-
tilagos fisarios fértiles. En localizaciones de tronco y
pelvis, deben limitarse las dosis que llegan a pulmon,
corazén, higado, vejiga e intestino. En los protocolos
actuales de tratamiento, no estd justificada la adminis-
tracién de radioterapia holocraneal profildctica (149).
Cléasicamente se incluia como volumen de tratamiento
el hueso completo mds un margen de 5 cm de tejido
sano peritumoral. Estudios mds recientes han demostra-
do que un margen de 2-3 cm de tejido 6seo sano en tor-
no a la lesién tumoral es suficiente para alcanzar control
local sin empeorar la supervivencia global comparado
con irradiaciones mas extensas (9,141).

La dosis de radioterapia debe ajustarse en funcién
de la enfermedad residual tras cirugia. Las recomenda-
ciones actuales del IESS (International Ewing’s Sar-
coma Study Group) para enfermedad macroscépica
residual son 45 Gy sobre el volumen inicial de enfer-
medad mds un sobreimpresion de 10,8 Gy sobre la
zona de enfermedad macroscépica. En enfermedad
residual microscépica, se recomiendan 45 Gy mds un
sobreimpresion de 5,4 Gy. El empleo de hiperfraccio-
namiento (1,2 Gy b.i.d.) no ha mostrado beneficio
terapéutico comparado con el fraccionamiento con-
vencional (146). No hay indicacién de irradiacién para
pacientes sin enfermedad residual tras cirugia.

La irradiacién profildctica pulmonar para el control
de las micrometastasis a ese nivel que se ha realizado
clasicamente, ha perdido su indicacién en la actualidad
dada la mejora en la eficacia de los regimenes de poli-
quimioterapia que se prescriben hoy en dia. Por tanto,
la irradiacién pulmonar queda restringida a pacientes
con metdstasis pulmonares de inicio, alcanzdndose
tasas de curacion del 30% en aquellos casos en los que
las metdstasis afectan de forma exclusiva al pulmén
(150). Las dosis recomendadas estdn entre 12-15 Gy,
teniendo en cuenta la funcién pulmonar del paciente.

La inclusién de pacientes en programas con irradia-
cién corporal total (TBI) ha sido estudiada por diver-
sos autores, sin que los resultados de los que se dispo-
nen justifiquen su empleo, ya que no incrementa las
cifras de control local de la enfermedad, segtn estu-
dios del NCI (151).

RADIOTERAPIA EN OSTEOSARCOMA

Actualmente, el tratamiento recomendado del osteo-
sarcoma incluye la reseccién quirdrgica del tumor pri-
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mario en los casos en los que sea posible, con conserva-
cidén de la extremidad preferentemente frente a la ampu-
tacion de la misma. El tratamiento local es quirtrgico,
precedido de quimioterapia de induccién y seguido de
quimioterapia postoperatoria, siendo poco frecuente el
empleo de radioterapia. Histéricamente, el abordaje
terapéutico de estos pacientes era exclusivamente local,
bien con cirugia o bien con irradiacién. Pero, en la
actualidad, se dispone de los resultados de estudios ale-
atorizados en los que se demuestra el beneficio en
supervivencia con el empleo de quimioterapia
(152,153). En los pacientes con osteosarcoma, la radio-
terapia puede ser empleada de forma neoadyuvante
(preoperatoria), adyuvante (postoperatoria) 0 como tra-
tamiento local exclusivo, dependiendo de la localiza-
cion y del tipo de sarcoma, de la cirugia y de la eficacia
de la quimioterapia. Es razonable ofrecer radioterapia
en el tratamiento del osteosarcoma como paliaciéon de
los sintomas de la enfermedad metastdsica, en pacientes
que rechazan la cirugia o en los que esté contraindicada
médicamente, y en la enfermedad irresecable. La técni-
ca de planificacion, asi como el volumen de irradiacién
y la dosis requerida son similares a los recomendados
para el tratamiento del rabdomiosarcoma.

La radioterapia pulmonar en casos de enfermedad
metastdsica a dicho nivel consiste en la administracién
de 15-20 Gy sobre todo el parénquima pulmonar, con
un sobreimpresion hasta 30-45 Gy en las metastasis, si
bien, este tratamiento, asi como la irradiacién pulmo-
nar profildctica, son controvertidos. La European
Organization for Research and Treatment of Cancer ha
realizado estudios aleatorizados comunicando resulta-
dos de radioterapia pulmonar comparables a los obteni-
dos con quimioterapia (154). Sin embargo, estudios
estadounidenses no han comunicado dicho beneficio
(155).

En pacientes con tumores no resecables por su loca-
lizacién (huesos pélvicos, base del craneo, huesos fron-
tales, tumores del hueso esfenoides/etmoides, columna
vertebral), hay que considerar la administracién de
altas dosis de radioterapia como tratamiento exclusivo.
En estas situaciones, el beneficio del empleo de técni-
cas avanzadas de radioterapia es maximo. En el caso de
los sarcomas de la base del crdneo, la radioterapia con
protones permite elevar la dosis de irradiacién de una
manera mas ventajosa que con otras técnicas. El con-
trol local publicado a 5 y 10 afios de una serie de 200
pacientes tratados por condrosarcoma de base de cra-
neo hasta una dosis de 72 CGE (Cobalt Gray Equiva-
lent) en 38 fracciones fue del 99 y del 98%, respectiva-
mente (156). Estos resultados son superiores a los
publicados tras administrar 55 Gy con fotones en una
serie de 200 pacientes, en la que se alcanz6 un control
local sélo del 36% (157). Actualmente, el Northest
Proton Therapy Center ha activado un estudio aleatori-
zado para analizar el tratamiento mediante protones de
pacientes con cordomas de la columna cervical y de la
base del craneo. Los pacientes considerados de alto
riesgo son aleatorizados a recibir 75,4 o 82,9 CGE,
mientras que los de bajo riesgo son aleatorizados a
recibir 69,7 o0 75,4 CGE.
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En los casos de tumores localizados en el esqueleto
axial, los resultados de una serie de 47 pacientes trata-
dos con una combinacién de fotones y protones antes o
después de reseccion quirdrgica (23 pacientes recibie-
ron radioterapia postoperatoria, 17 pacientes preopera-
toria y radioterapia exclusiva en 7 pacientes) muestran
que con altas dosis de radioterapia las tasas de control
local a largo plazo en este tipo de tumores son muy
satisfactorias (158).

La Universidad de Navarra publicé los resultados de
una serie de 22 pacientes con osteosarcoma tratados
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RESUMEN

El esclarecimiento de los mecanismos bdsicos de la inte-
raccion de la radiacién ionizante con los medios bioldgicos y
la comprension de los efectos bioldgicos de la misma sobre
los tumores y los tejidos normales (en el marco del modelo
lineal-cuadratico de supervivencia celular), han producido
cambios profundos en el tratamiento del cdncer con radia-
cién. El empirismo inicial de los afios 50 y 60 ha dado paso a
un cuerpo doctrinal sélido con fundamentos cientificos bien
definidos. Lesiones letal y subletal, coeficientes dosis-efecto,
cociente o/}, dosis por fraccion, tiempo de irradiacion, rege-
neracién tumoral, fraccionamiento convencional, hiper e
hipofraccionamiento, reaccion aguda, respuesta tardia, isoe-
fecto, dosis bioldgica equivalente, control tumoral por radia-
cioén y otros constituyen conceptos clave en la radiobiologia y
radioterapia actuales, cuyo conocimiento es esencial para la
practica de la radioterapia clinica por todos los oncélogos
radioterapeutas. En el andlisis del efecto de la radiacion sobre
los tejidos normales de respuesta lenta debe prestarse especial
atencion a la dosis por fraccidn, no al tiempo de irradiacion.
Uno y otro pardmetro gobiernan, en cambio, la respuesta a la
radiacion de los tumores malignos y tejidos normales de res-
puesta aguda. Finalmente, el establecimiento de relaciones
cuantitativas entre dosis de radiacion y efecto bioldgico pro-
ducido ha constituido un hecho de singular importancia para
el desarrollo de la radioterapia. Ejemplo de ello es el empleo
creciente del hipofraccionamiento en el tratamiento de deter-
minadas formas de cdncer, un hecho impensable y una apro-
ximacién terapéutica considerada como desventajosa hace
s6lo diez afios.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia clinica. Coeficientes

dosis-efecto. Dosis por fraccién. Tiempo de irradiacién.
Reaccién aguda. Efectos tardios Control tumoral.

INTRODUCCION

Durante décadas, los regimenes de irradiacion utili-
zados en el tratamiento del cancer estuvieron basados

ABSTRACT

lonization, absorbed dose, direct and indirect actions,
oxygen effect, lethal and sub-lethal injuries, dose-effect coef-
ficients, o/p ratio, dose per fraction, irradiation time, tumour
regeneration, dose fractionation, acute response, late effects,
isoeffect, biologically equivalent dose, subclinical disease
and tumour control by radiation are some of the basic con-
cepts in the radiobiology of malignant tumours whose know-
ledge is indispensable for the practice of clinical radiothe-
rapy by radiotherapeutic oncologists. Analysis of the effect of
radiation on normal late-responding tussues must pay special
attention to the dose per fraction rather than to the irradia-
tion time. In contrast, both of these parameters govern the
response to radiation of malignant tumours and normal acu-
te-responding tissues. Finally, the determination of quantita-
tive relationships between elements of the dose-effect bino-
mial has been an especially important event for the
development of radiotherapy. One example of this is the gro-
wing use of hypofractionation in the treatment of certain
forms of cancer.

KEY WORDS: Clinical radiotherapy. Dose-effect coeffi-
cients. Fraction dose. Time of irradiation. Acute reaction.
Late effects. Tumour control.

en nociones empiricas. Hasta 1960, el método terapéuti-
co usado en Paris por Baclesse (1) consisti6 en la admi-
nistracién de dosis de radiaciéon comprendidas entre 50-
70 Gy, en 5-7 semanas, con el fraccionamiento 5 x 2
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Gy/semana. En Manchester, el procedimiento de irra-
diacién empleado en la misma época por Paterson (2)
fue distinto (dosis total: 54 Gy; tiempo de irradiacion:
21 dias; dosis por fraccién: 3.6 Gy; nimero de fraccio-
nes por semana: 5). Los principios bioldgicos subyacen-
tes a ambos tipos de tratamiento son facilmente com-
prensibles hoy. El periodo de tiempo utilizado en el
esquema de Paris permite el desarrollo de la prolifera-
cion celular en los tejidos de respuesta rdpida y reduce a
niveles aceptables la reaccidon aguda radioinducida. El
método de Manchester estd basado, por el contrario, en
la hipétesis de un acusado grado de proliferacién de los
tumores irradiados que debe combatirse disminuyendo
el tiempo total de irradiacion.

A partir de 1970, la investigacién radiobiolégica
experiment6 un desarrollo considerable. Los mecanis-
mos de respuesta celular a la radiacién se conocieron
mejor y, como sostuvo Fletcher (3), empezaron a esta-
blecerse desde entonces relaciones cada vez mads estre-
chas entre fendmenos basicos y observaciones clinicas.
En 1985, Withers (4) percibié por primera vez las dife-
rencias en la respuesta a la irradiacién fraccionada de
los tejidos de respuesta aguda y lenta y, en 1989, segtin
Fowler (5), los fendmenos biolégicos relacionados con
el tiempo de irradiacion y la regeneracién tumoral, por
un lado, y la dosis por fraccién, por otro, estaban ya
bien definidos. El conocimiento de estos principios Yy,
en general, de los mecanismos subyacentes a la accién
biolégica de la radiacién es esencial para todos los
oncélogos radioterapeutas. Objetivo principal del pre-
sente estudio es la descripcién de los fundamentos
moleculares y celulares de la accion bioldgica de la
radiacion sobre los tumores malignos y los tejidos nor-
males.

DESTRUCCION CELULAR POR RADIACION
TIPOS DE RADIACION Y DEPOSITO DE ENERGIA

La propiedad mds importante de todos los tipos de
radiacién utilizables en medicina con propdsitos tera-
péuticos es la “ionizacién”. Poseen esta propiedad los
rayos X, la radiacién gamma, los electrones, las particu-
las beta negativas, los protones, los neutrones, las parti-
culas alfa, los mesones nt- y otras particulas cargadas.

Baésicamente, una ionizacion consiste en la expulsion
de un electrén cortical de la 6rbita o nivel energético
atémico donde se encuentre situado. Para que tal feno-
meno ocurra resulta indispensable la cesién de energia
por parte de la radiacién al medio irradiado. Como la
expulsion de un electrén (particula elemental indivisible
con carga negativa) de su 6rbita deja al 4tomo positiva-
mente cargado, en el curso de una ionizacién se forma
siempre una pareja de iones. En términos generales, la
energia necesaria para la produccién de un par de iones
en el agua (estructura corporal predominante) asciende
a 34 eV y se conoce con el nombre de “energia media
de ionizacién”. Una radiacién (electromagnética o cor-
puscular) de energia comprendida entre 1-10 MeV que
ceda la totalidad de esta al medio irradiado, puede indu-
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cir a lo largo de su trayectoria en el mismo un nimero
de pares de iones del orden de 3x10" y 3x10", respecti-
vamente (6).

En el rango de las energias de radiacién electromag-
nética utiles en radioterapia (100 keV-20 MeV), el mas
importante de los mecanismos de cesién de energia a
los tejidos irradiados es el denominado “efecto Comp-
ton”, en virtud del cual los electrones resultantes de la
ionizacién (conocidos como electrones secundarios) y
los propios fotones del haz incidente (parcialmente ate-
nuados en el curso de la interaccién radiacién-tejido)
pueden inducir nuevas ionizaciones a lo largo de su tra-
yectoria hasta que la energia de unos y otros se deposita
integramente en el medio irradiado (7). Como el poder
ionizante relativo de los electrones secundarios supera
al de los fotones del haz incidente, a la radiacion elec-
tromagnética (rayos X, radiaciéon gamma) se la conoce
como “radiacién indirectamente ionizante”. Por el con-
trario, como la ionizacién inducida por los diferentes
tipos de radiacion corpuscular estd vinculada primaria-
mente a sus particulas constitutivas, a todos ellos se les
conoce, genéricamente, bajo la denominacion de “radia-
ciones directamente ionizantes” (6,8).

En la teoria de la accién bioldgica de la radiacién es
importante distinguir los conceptos “dosis” y “LET”.
Ambos se refieren al proceso de absorcién de energia en
el medio irradiado. Dosis es, en términos dimensiona-
les, la energia absorbida por unidad de masa de medio
irradiado. Su unidad es el Gray (Gy) (1 Gy = 1 julio/kg
=2 x 10" pares de iones/gramo). LET (energia lineal
transferida) es, en cambio, la energia absorbida a lo lar-
go de la trayectoria recorrida por los fotones o particu-
las constitutivas del haz de radiacion. Esta magnitud se
mide en keV/u (kiloelectrén-voltio/micra).

La diferenciaciéon conceptual dosis-LET es una
nocioén clave en radiobiologia y radioterapia. En efecto,
una misma dosis de radiacién puede producir un desi-
gual efecto bioldgico en funcion de la distribucién espa-
cial de la energia transferida al medio irradiado. Con
pocas excepciones, el depdsito de energia en estructuras
corporales sometidas a la accion de la radiacién electro-
magnética se realiza con 6rdenes de LET comprendidos
entre 0,2-6 keV/u. Para la radiacién corpuscular, en
cambio, el depdsito de energia se lleva a cabo con un
valor de LET situado en torno a 100 keV/u. En el pri-
mer caso, por cada micra de trayectoria recorrida por el
haz incidente en el medio irradiado, tiene lugar la for-
macién de 6-200 pares de iones y, en el segundo, de
3.000 pares de iones, aproximadamente. Asi, aunque la
dosis absorbida sea igual, el efecto bioldgico inducido
por la misma sobre una determinada estructura biol6gi-
ca (el nucleo celular, por ejemplo) es mucho mas acusa-
do en el segundo caso que en el primero (6,9).

CLUSTERS IONIZANTES

Junto con la desigual distribucién espacial de las
ionizaciones a lo largo de la trayectoria de los fotones o
particulas de un haz de radiacién, es obligado conside-
rar, para una mejor comprension de los efectos bioldgi-
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cos de la misma, la nocién de “cluster” o racimo de
acontecimientos ionizantes y la agrupacién de estos en
torno a dicha trayectoria. En principio, en la irradiacién
de estructuras biolégicamente importantes, la formacién
de racimos ionizantes adopta, aleatoriamente, las
siguientes formas de expresion: a) ionizaciones aisla-
das; b) “clusters” ionizantes de pequeilo o moderado
tamafio; c) “clusters” ionizantes de gran tamafio.

Esta distincién es importante. En la teorfa de la
accion bioldgica de la radiacion se considera, en efecto,
que el “blanco” de los racimos ionizantes aislados o de
pequeiio didmetro lo constituyen estructuras molecula-
res de didmetro igual o inferior a 2 nanometros (nm)
(nucledtidos o bases nitrogenadas del genoma celular) y
el de los racimos ionizantes de gran didmetro estd defi-
nido por estructuras moleculares de didmetro igual o
superior a 5-10 nm (espiras de ADN/filamentos de cro-
matina). Teniendo en cuenta, por otra parte, que el pro-
ceso de interaccion radiacién-materia es probabilistico
y que la acumulacién de un cierto nimero de ionizacio-
nes en “locus” criticos del genoma puede conducir a la
inactivacién celular, no resulta dificil entender que: 1)
bajas dosis de radiacién puedan ser letales para determi-
nadas células si el dep6sito de energia sobre las mismos
se realiza conforme al modelo “cluster” grande-estruc-
tura critica; ii) dosis de radiacién mayores puedan no
producir un efecto biolégico apreciable si la distribu-
cion de energia en las células irradiadas tiene lugar, de
manera predominante, en forma de ionizaciones aisla-
das (10).

ACCIONES DIRECTA E INDIRECTA

Se conoce desde hace mucho tiempo que los efectos
bioldgicos generales inducidos por la radiacién (muerte
celular, mutaciones, carcinogénesis) se producen mucho
mds frecuentemente si la radiacion interacciona con el
ntcleo celular que si lo hace con las estructuras cito-
plasmicas y, dado el caricter probabilistico de la inte-
raccién, aunque la cesién o depdsito de energia puede
tener lugar sobre cualquier molécula, se cree general-
mente que las lesiones producidas sobre el ADN son
cruciales en la génesis de tales efectos y, en particular,
en el proceso que conduce a la destruccion celular.

Cuando las lesiones producidas sobre el genoma son
consecuencia directa de la ionizacién radioinducida
sobre alguno de sus componentes moleculares (fosfato,
azucar, bases nitrogenadas) decimos que el mecanismo
de accidn de la radiacién es “directo”. Alternativamen-
te, la radiacién puede interaccionar con estructuras
moleculares cualesquiera (el agua, esencialmente) e
inducir la formacién de “radicales activos” con capaci-
dad de difusién suficiente para alcanzar y lesionar los
“blancos” celulares criticos. Cuando esto ocurre deci-
mos que la radiacién ejerce su efecto de modo “indirec-
to” (10).

Un “radical activo” es un atomo o molécula cual-
quiera que, al resultar ionizado, queda con un electrén
no emparejado en su 6rbita externa, situaciéon de la que
se deriva un alto grado de reactividad quimica. Conside-
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remos, por ejemplo, lo que sucede cuando la radiacién
interacciona con el agua (80%, aproximadamente, de la
composicion corporal). El proceso ionizante transcurre
como sigue (6):

H,O + radiacién — H20" + e

e +H,0 — H,0

Las moléculas inicialmente formadas, H,O+ y H,O-,
poseen una vida fisica muy corta (10-10 segundos,
aproximadamente) y decaen rdpidamente originando
“radicales activos”, especies quimicas simples que, sin
estar cargadas, conservan no emparejado a uno de sus
electrones. El proceso continda asi:

HO — H +OH

HO — OH +H

Finalmente, si en el medio irradiado existe oxigeno
molecular (O,) en el momento en el que tiene lugar la
irradiacion, los “radicales activos” formados (H", esen-
cialmente) pueden entrar en combinacién quimica con
el mismo y originar:

H+0, — HO/

Los “radicales activos” OH", H" y HO," tienen dos
propiedades fundamentales: un determinado poder de
difusién y el denominado valor G (nimero de molécu-
las “blanco” lesionadas por cada 100 eV de energia
transferida). De todos ellos, el mds importante desde el
punto de vista bioldgico es el radical OH" (poderoso
agente oxidante). Se admite hoy, en efecto, que los
“radicales” OH" formados en la radiolisis del agua
pueden alcanzar el ADN y reaccionar con él si su lugar
de formacién queda incluido en un cilindro de 2-5 nm
de didmetro en torno al mismo (6,11).

La hipétesis en virtud de la cual la mayor parte del
dafio celular producido por la radiacién ionizante
sobre células de mamiferos (las células de los tejidos
corporales humanos entre ellas) deriva de reacciones
inducidas por el “radical” OH" sobre las estructuras
moleculares del material genético descansa en este
hecho. Dos son los mecanismos fundamentales a tra-
vés de los cuales se ejerce la citada accion: I) “dehi-
drogenacion” (extraccién de dtomos de hidrégeno de
moléculas biol6gicamente importantes) + “hidroxila-
cion” (fijacién posterior del radical OH" sobre las mis-
mas); II) “dehidrogenacién”+“adiciéon” (reaccién entre
si de moléculas o estructuras moleculares desposeidas
de hidrégeno). El desarrollo de ambos procesos es el
siguiente (10):

—Dehidrogenacion + Hidroxilacion

R-H+OH — R"+HO0
R" + OH" — R -OH
—Dehidrogenacion + Adicion
R, -H+ OH’ — R +H0
R,-H + OH" — R, +H,0
R +R/ — R, -R,

R/R,"/R,": moléculas desposeidas de hidrégeno, qui-
micamente activadas, cuyos productos de reaccién
(R-OH, R —R,) implican la induccién de un cierto grado
de lesion bioldgica.

En resumen, la ionizacién y rotura consiguiente de
enlaces quimicos por un lado (accién directa) y la inac-
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tivacién (mediante la accién preferente del radical
OH¥*) de “locus” clave de la molécula del genoma para
la conservaciéon y transmision del cdédigo genético
(accion indirecta), constituyen los principales mecanis-
mos a través de los cuales se produce el efecto biolégico
de la radiacion.

EFECTO OXIGENO

El oxigeno es un poderoso radiosensibilizador. Su
presencia en el medio irradiado incrementa el efecto
biolégico radioinducido por un factor comprendido
entre 2,5 y 3. Aunque el mecanismo de la radiosensibili-
zacién no se conoce completamente, se piensa que el
oxigeno contribuye a la “fijaciéon” de radiolesiones que,
en su ausencia, serian reparables. Algunas de las reac-
ciones producidas en el curso de la radiolisis del agua
en soluciones oxigenadas tienen como mediador al radi-
cal HO,". Este radical tiene menor poder de oxidacién
que el radical OH" pero su vida media es mds larga y su
poder de difusién es mayor. De ahi su importancia.
Algunas de las reacciones inducidas por dicho radical
son las siguientes:

HO, + H’ — H,O,

HO, + HO,” — H,0, + O,

La captura de radicales H" incrementa el nimero de
radicales OH* al impedir la recombinacién entre ellos
(H" + OH"— H,0) y, por tanto, su neutralizacién. El
oxigeno puede, por otra parte, entrar en combinacién
quimica con radicales soluto activados [moléculas o
componentes moleculares desposeidos de hidrégeno
(R, R/, R,*)] induciendo asf la formacion de peréxidos:

R"+ 0O, — ROO’ (radical peréxido)
ROO"+R-H — ROOH +R" (hidroperéxido)
ROO"+R,” — ROOR, (perdxido)
ROO"+R,” — ROOR, (perdxido)

Los per6xidos e hidroperéxidos [también el agua
oxigenada (H,O,)] son sustancias t6xicas que se acu-
mulan en el curso de la irradiacién y producen lesiones
moleculares acumulativas con las inducidas directa-
mente por la radiacién misma. En la materia viva, una
importante accién del oxigeno es la peroxidacién de
los lipidos insaturados resultante de la cual es la altera-
cion estructural y funcional de la membrana celular.

Todas las sustancias con alto poder oxidativo tienen
propiedades radiosensibilizantes andlogas a las del
oxigeno. Radioprotectoras son, por el contrario, aque-
llas sustancias que estando presentes en el medio de
irradiacién cuando se administra esta, reducen los
efectos de la misma. La radioproteccion es, por tanto,
una accidn preventiva. Aunque el mecanismo de la
radioprotecciéon se no se conoce del todo bien, la
“donacién de 4tomos de hidrégeno” (las proteinas o
péptidos con grupos SH en su estructura poseen esta
propiedad), mecanismo inverso a la dehidrogenacion,
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influye de modo importante en su desarrollo. Intere-
sante es, por otra parte, el hecho de que la participa-
cién de moléculas portadoras de grupos SH en la repa-
racion de las lesiones inducidas por la radiacién sobre
el ADN depende, en parte, de la regién del genoma en
la que se hayan concentrado las lesiones (6).

LESIONES MOLECULARES RADIOINDUCIDAS

Los tipos de lesién que, en respuesta a la radiacién
ionizante, presenta la molécula del ADN son bien conoci-
dos. Destacan, entre ellos, los siguientes (6,11,12):

—Rotura unihélice, que puede localizarse, bien en el
enlace fosfato-azicar, bien en el enlace azicar-base. En
el mecanismo de accioén directa de la radiacion, su desa-
rrollo un depdsito de energia del orden de 10-20 eV. Es
una lesion frecuente (500-1000/Gy), de facil y rdpida
reparacién que posee escasa significacién bioldgica. La
rotura unihélice forma parte del conjunto de lesiones
radioinducidas que conocemos bajo de denominacién de
“lesiones subletales”.

—Enlace cruzado ADN-proteinas, lesion no demasiado
frecuente en la irradiacién celular (150/Gy) que se locali-
za de modo preferente en regiones activas del ADN des-
de el punto de vista de la replicacién y/o de la transcrip-
cién y reconoce como mediador quimico al radical OH".
Su mecanismo de reparacién no es bien conocido y su
importancia biolégica como elemento inductivo de muer-
te celular no es excesiva.

—Lesion en las bases nitrogenadas, que suele adoptar
tres formas diferentes: pérdida de una o mds bases (rotu-
ra, por ionizacién, de su anclaje al eje fosfato-azicar),
modificacién quimica de alguna de ellas (mecanismo
“dehidrogenacién” + “hidroxilacién”) y ligadura recipro-
ca (dimero) de dos bases contiguas (mecanismo R,-R,
antes descrito). La mayor parte de estos tipos de lesion,
de frecuencia elevada (800-2000/Gy), afectan a la timina.
Son, por otra parte, lesiones susceptibles de reparacion.
Cuando, por razones diversas, este proceso es defectuoso,
insuficiente o incompleto, pueden originarse “‘mutaciones
puntuales” somadticas o genéticas. La acumulacién aleato-
ria, a lo largo del tiempo, de algunas de las primeras esta
en la base de la carcinogénesis radioinducida.

—Rotura bihélice, una lesion compleja del ADN que
suele producirse como consecuencia de fenémenos ioni-
zantes inducidos en puntos simétricos de ambas hélices a
lo largo de una tnica traza de radiacién. Su frecuencia es
poco elevada (40/Gy) y su reparacién, aunque posible, es
dificil al ser defectuosa o estar ausente la informacion
genética necesaria para la restitucion de la estructura ori-
ginal de una y otra hélice. La doble rotura del ADN, inco-
rrecta o incompletamente reparada o no reparada, consti-
tuye una lesion critica que conduce frecuentemente a la
inactivacion celular. Se la considera, por ello, como un
importante mecanismo de lesion letal.

—Lesion miiltiple localizada, ocasionalmente originada
como consecuencia de la accién de racimos o “clusters”
ionizantes” de gran tamafio en la estructura (o en las pro-
ximidades) del ADN. En tales circunstancias pueden
combinarse, en un corto fragmento de genoma, una o mas
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doble roturas, y un nimero variable de roturas simples y
lesiones de bases. En términos generales, esta lesion sue-
le ser letal para el porvenir inmediato de las células irra-
diadas.

EFECTOS CELULARES DE LA RADIACION
MUERTE CELULAR EN INTERFASE

La expresion del dafio inducido por la radiacién sobre
la molécula del ADN adopta, a nivel celular, formas dife-
rentes en funcién de la dosis de radiacién y el volumen de
tejido irradiado. En situaciones de exposicién global a
dosis elevadas (10-100 Gy), la consecuencia inmediata es
la inhibicién o cese de las funciones metabdlicas celula-
res. La inactivacién celular asi producida se conoce bajo
la denominacion de “muerte celular en interfase” [causa
del “sindrome de irradiacién corporal aguda” (general-
mente letal para los seres humanos expuestos a los men-
cionados niveles de dosis)].

MUERTE CELULAR DIFERIDA

Cuando, por el contrario, la dosis de radiacion recibida
o administrada es baja o moderada, la exposicién a la
misma se produce de forma fraccionada y el volumen de
irradiacién es parcial (condiciones que rigen, habitual-
mente, en radiologia terapéutica) el efecto bioldgico pro-
ducido puede presentarse en forma de pérdida de la capa-
cidad de proliferacioén celular, un efecto genéricamente
denominado “muerte mitdtica” o “muerte celular diferi-
da” debido al hecho de que la inactivacién celular se pro-
duce una vez que las células letalmente lesionadas han
completado uno o mds ciclos divisorios tras la irradiacién
(13). En la génesis de los efectos generales inducidos por
la radiacién sobre los tumores malignos y tejidos norma-
les, el mecanismo de “muerte celular diferida” es de
importancia fundamental.

Tres tipos de aberracién cromosémica, resultantes de
las lesiones inducidas por la radiacién ionizante sobre el
ADN pueden conducir a la muerte celular diferida: a)
pérdida excesiva de material genético; b) formacioén de
“anillos”; ¢) formacién de “cromosomas dicéntricos”. La
inhibicién o pérdida de la capacidad de proliferacion
celular asociada a tales aberraciones constituye el objeti-
vo esencial de la radioterapia de los tumores malignos, el
control de los cuales se presume alcanzado cuando la
radiacién consigue destruir el 100% de las células proli-
ferantes a las que dichos tumores deben su carécter inva-
sor (11,12).

APOPTOSIS Y NECROSIS

En contraste con la muerte celular diferida, ciertos
tipos celulares muy radiosensibles (linfocitos, espermato-
gonias, oligodendrocitos, epitelio de las criptas intestina-
les, foliculos pilosos) experimentan, a baja dosis, un rapi-
do proceso de “muerte en interfase” (2-6 horas tras la
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irradiacién a bajas dosis). Otros tipos de muerte celular
radioinducida son la apoptosis y la necrosis. La primera
requiere un proceso metabdlico activo y constituye un
importante mecanismo de homeostasis celular. Caracte-
ristica de los tejidos normales proliferativos, su desarrollo
depende generalmente de la activacién del gen p53. La
segunda es un proceso patoldgico que se produce, en res-
puesta a la radiacién, como consecuencia del dafio vascu-
lar radioinducido (13).

SUPERVIVENCIA CELULAR
ENSAYO CLONOGENICO

Cuando, después de la irradiacion, una célula conserva
de modo indefinido su capacidad proliferativa inicial
decimos que ha sobrevivido a la irradiacién. Si la pierde,
aunque conserve otras funciones, decimos que ha sido
destruida o inactivada. La determinacién cuantitativa de
la supervivencia celular post-irradiacién exige, por ello,
la demostracién de que las células irradiadas retienen la
caracteristica esencial de formar una linea sucesoria a la
que llamamos ““colonia”. Entre los procedimientos desa-
rrollados a tal fin, el mds conocido es el ensayo de medi-
da de la eficiencia de clonaje celular (también llamado
“ensayo clonogénico”), introducido en radiobiologia en
la segunda mitad de la década de los 50 para el analisis
del proceso de destruccion celular por radiacion (14-16).

CURVAS DE SUPERVIVENCIA

El método experimental del ensayo consiste en lo
siguiente: 1) las células, una vez irradiadas en suspension
a diferentes valores de dosis, se mantienen en incubacion
en un medio de cultivo adecuado durante 14-21 dias,
transcurridos los cuales las células supervivientes habran
dado origen a un conjunto de colonias de facil medida
(previa su fijacién y tefiido); 2) el cociente entre el nime-
ro de colonias formado y el nimero de células sembrado
proporciona el valor del pardmetro de clonogenicidad o
eficiencia de placa (EP); 3) el cociente de los valores de
EP de las poblaciones celulares irradiada y control pro-
porciona, de manera directa, el valor de la fraccién celu-
lar superviviente (FS) para cada valor de la dosis admi-
nistrada; 4) la representacion grafica, en coordenadas
semilogaritmicas, de los valores de FS obtenidos define
la denominada ‘“curva de supervivencia” celular a la
radiacion (17).

TEORIA DEL BLANCO

La interpretacién de tales curvas (objeto de estudio,
durante muchos afos, por un buen nimero de investiga-
dores) se ha concretado en el cuerpo de doctrina que
conocemos en radiobiologia como “teoria del blanco”
(18). La hipétesis basica de la misma consiste en admitir
la existencia en la molécula del genoma celular de
“locus” criticos (de cuya integridad deriva el manteni-
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miento de la capacidad de multiplicacién celular) que
pueden ser considerados como “blancos” en el proceso
de accioén bioldgica de la radiacion. En esta hipétesis, la
supervivencia celular estarfa condicionada al nimero de
“blancos” celulares alcanzados por la radiacién (6).

EL MODELO LINEAL-CUADRATICO

Como instrumento de andlisis de la supervivencia
celular a la radiacion, el modelo lineal-cuadratico asume
que las lesiones inducidas sobre los “blancos” criticos
pueden producirse a lo largo de una o varias trazas de
ionizaciones (19,20). En el primer caso, la supervivencia
celular (FSA) viene dada por una funcién de probabilidad
relacionada con el nimero de lesiones letales radioindu-
cidas de modo directo por la dosis de radiaciéon (D)
administrada:

FSA =e«P [oe = coeficiente dosis-efecto de lesion
letal por impacto tnico (lesiones leta-
les/Gy)

[0.D = ndmero de lesiones letales
inducidas por la dosis D]

En el segundo caso, las lesiones podrian producirse, en
cambio, a lo largo de mds de una traza de ionizaciones
(dos trayectorias, en la hipétesis bdsica del modelo). En
esta situacion (acumulacién de lesiones subletales), la
supervivencia celular (FSB) resulta ser una funcién de
probabilidad cuadratica de la dosis:

FSB = ef? [oe = coeficiente dosis-efecto de lesion
letal por acumulaciéon de lesiones
subletales (lesiones letales/Gy2)]
[a.D2 = ndmero de lesiones letales
inducidas por la dosis D2]

La supervivencia final de la poblacién celular irradia-
da resultante de la combinacién de uno y otro fenémeno
estd definida, entonces, por la expresion:

FS - FSA . FSB - e—a.D'e—ﬁ.DZ - e—((xD+[1D2)

[ot.D+|3.D2] = nimero de lesiones letales globalmente

inducidas.

El modelo lineal-cuadratico de andlisis de la supervi-
vencia celular es atractivo desde el punto de vista tedrico
por la similitud de sus postulados con los que rigen los
mecanismos moleculares de lesién del ADN previamen-
te descritos. Su importancia ha crecido en los tltimos
afios como consecuencia de su simplicidad matemadtica y
de los resultados del andlisis de las relaciones dosis-tiem-
po que rigen la respuesta de los tejidos normales y tumo-
res malignos a la irradiacioén fraccionada. En virtud de
tales analisis, se conocen actualmente los valores de los
coeficientes alfa y beta de la ecuacién de supervivencia
para diferentes tejidos y se ha generalizado el empleo del
cociente o/ff como elemento indicativo del predominio,
en el proceso de destruccién celular por radiacion, de los
mecanismos de lesion letal por impacto tnico (o) o acu-
mulacién de lesiones subletales ([3).

COCIENTE oy/f3

En términos dimensionales, los coeficientes o y B se
expresan en Gy' y Gy?, respectivamente. El cociente o/f3
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representa, por ello, el valor de la dosis de radiacién (Gy)
para el cual los mecanismos de lesion letal y acumulacién
de lesiones subletales ejercen igual efecto sobre la super-
vivencia celular. Los valores de dicho cociente varfan
ampliamente de unos tejidos a otros (10-25 Gy para tumo-
res malignos y tejidos normales de respuesta aguda 'y < 5
para tejidos normales de respuesta lenta). La tabla I ofre-
ce, en este sentido, una relacion actualizada de los mismos
(21).

PROBABILIDAD DE DESTRUCCION CELULAR POR RADIACION
Y REGRESION TUMORAL

Durante muchos afios, el componente lineal de la
curva de supervivencia celular a la radiacién fue com-
pletamente ignorado. En 1973, Dutreix y cols. (22) des-
cubrieron su importancia en esquemas de irradiacién
fraccionada de dosis por fraccién igual o inferior a 2
Gy. Hoy dia se considera, por el contrario, que sin el
componente single-hit de lesion celular irreparable es
imposible conseguir el control tumoral por radiacion.

En efecto, aunque la relacién supervivencia celular-
dosis de radiacion es, en términos generales, de naturaleza
lineal-cuadratica, en la irradiacién de los tumores malig-
nos con esquemas de irradiacién fraccionada a baja dosis
(= 2 Gyl/fraccion) el componente lineal de la curva de
supervivencia ejerce sobre la poblacién celular irradiada
un efecto mucho mas acusado que el componente cuadra-
tico (10-25 veces mayor, de acuerdo con los valores del
cociente o/f} arriba descritos). Esto equivale a decir que,
en la radioterapia clinica del cancer, la respuesta tumoral a
la radiacion estd regida por una funcién exponencial sim-
ple de la dosis (FS = eP). Ello permite afirmar que: i) una
determinada dosis de radiacién destruye una fraccién
constante de células; ii) para destruir agregados tumorales
de gran volumen es necesario administrar mayores dosis
de radiacién que para irradiar tumores de menor didmetro;
iii) la irradiacién de dreas de riesgo de extension tumoral
microscépica o subclinica exige sélo moderadas dosis de
radiacion (23).

El caricter probabilistico y constante del proceso de
destruccién celular por radiacion explica, ademds, que sea
necesario administrar iguales dosis de radiacion para con-
trolar un tumor microscépico (contenido celular = 10°*-10*
células) que para reducir un tumor de gran volumen (10°-
10" células) al nivel subclinico (10°-107 células). Por esta
razon, para evaluar la respuesta a la radiacion de los tumo-
res malignos debe utilizarse una légica exponencial, no
una escala aritmética.

CONCEPTOS IMPORTANTES EN RADIOTERAPIA

La naturaleza exponencial de la curva de supervi-
vencia celular a la irradiacion fraccionada a bajas
dosis (= 2 Gy) permite definir tres conceptos impor-
tantes en radioterapia relacionados con la dosis (D,,
D,,y D,)) y determinar sus valores (17).

D, (dosis letal media) es, por definicién, el valor de
la dosis de radiaciéon que administrada a una poblacién
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TABLA 1

VALORES DEL COCIENTE o/f EN TEJIDOS NORMALES Y
TUMORES MALIGNOS

Cociente o/f (Gy)™

Tejido (efecto)

Tejidos normales de
respuesta aguda

10,6 (1,8; 22,8)
11,2 (8,5; 17.6)

—Piel (eritema)

—Piel (descamacién)

—Pulmén (pneumonitis) > 8.8
—Mucosa oral (mucositis) 10,8 (5,8; 18)
Tejidos normales de

respuesta lenta

—Piel (telangiectasia) 2,7(0,1; 8,1)
—Piel (fibrosis) 1,7 (0,6; 3,0)
—Pulmon (atelectasia, fibrosis) <38

—Intestino (perforacidn, estenosis) 3,9 (2,2; 8,0)

—Médula espinal (mielopatia) <33
—Cartilago o hueso (necrosis) 4,5 (3,4; 10,6)
—Nervio periférico (plexopatia 1,6; 3,5
braquial)

Tumores malignos

—Nasofaringe 16 (11; 43)
—Cuerda vocal 13

—Orofaringe 16

—Fosa tonsilar >72

—Laringe 14,5 (9,5; 19,5)

—Pulmén (carcinoma epidermoide) 50-90
—Cérvix (carcinoma epidermoide) > 13,9
—Piel (carcinoma epidermoide) 8,5(4,5;,11,3)

**+ 95% CI (Gy).

celular cualquiera puede producir una lesion letal
sobre cada una de las células irradiadas. Como el
nimero de lesiones letales radioinducidas viene dado
por el producto a.D, es claro que siendo a.D0 = 1, D,
= 1/o.. La ecuacion se supervivencia FS = e*? queda,
en estas condiciones, transformada en FS = e*™ =¢! =
0,37. El valor de la dosis letal media es del orden de 3
Gy para células epiteliales humanas normales. Esto
quiere decir que, cuando a un tejido epitelial normal
y/o a un carcinoma epidermoide derivado del mismo
se administra una dosis de radiacién de 3 Gy, la super-
vivencia de la poblacién celular irradiada se reduce
por un logaritmo natural (e = 0,37 = 37%).

D,, es, por otra parte, el valor de la dosis necesaria
para reducir la fraccién de supervivencia celular al
50%. En células humanas de origen epitelial dicho
valor se sitda en torno a 2 Gy. En efecto, si D, = 3 Gy,
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_ = 1/D0= 0,33 Gy-1. Siendo FS = 0,50, es evidente
que 0,50=e-0,33.D50. En esta situacién, In 0,5=- 0,33
x D50y D50 = 0,693/0,33 = 2 Gy, aproximadamente.

Finalmente, D,, es la dosis de radiacién que admi-
nistrada a un tejido reduce la supervivencia de sus
componentes celulares al 10% de su valor inicial (por-
centaje de destruccién celular igual al 90%). En teji-
dos normales y tumores malignos de origen epitelial,
el valor de esta dosis es del orden de 7 Gy (0,1 = e
033010: 1 0,1=-0,33.D,; D,,= 2,30/0,33= 6,96 Gy). De
acuerdo con este valor, para reducir una poblacién
tumoral constituida por 10° células a 10°% 10° y 10°
células, serfan necesarias, por tanto, dosis de radia-
cién del orden de 21, 42 y 63 Gy, respectivamente
(supuesta ausente, por supuesto, la proliferacién celu-
lar tumoral durante el tiempo de irradiacién). En la
radioterapia clinica del cdncer es muy util programar
los esquemas terapéuticos orientados hacia el control
tumoral en términos de D,

RESPUESTA A LA RADIACION DE LOS TUMORES
MALIGNOS Y TEJIDOS NORMALES

Como consecuencia de la irradiacion, la funcién de la
mayor parte de los tejidos corporales puede verse afecta.
En los tejidos poliferativos (medula dsea, epitelio intesti-
nal, piel, mucosa orofaringea, epitelio germinal), el dete-
rioro funcional deriva del efecto de la radiacién sobre las
células basales (stem cells) de los mismos. En los tejidos
no proliferativos (sistema nervioso central y periférico,
higado, pulmén, rifién, tejido conjuntivo, cartilago, hue-
S0, vasos), la pérdida de la funcién se asocia con la dismi-
nucién del nimero de los elementos celulares maduros
(bien diferenciados) que componen su estructura. La
expresion clinica del efecto inducido adopta, en los pri-
meros, la forma de respuesta precoz o aguda (que se
manifiesta en los dias o semanas que dura el proceso de
irradiacion) y en los segundos, la forma de respuesta tar-
dia (que se presenta, generalmente, en los meses siguien-
tes a la administracion de una cierta dosis). La denomina-
cién de “tejidos normales de respuesta aguda” y “tejidos
normales de respuesta lenta” responde a estos hechos.
Los tumores malignos (tejidos proliferativos, por defini-
cién) responden a la radiacién en forma semejante a
como lo hacen los tejidos normales de respuesta aguda.

La respuesta a la radiacién de los tumores malignos y
los tejidos normales proliferativos (responsables de los
efectos agudos) difiere, por otra parte, sustancialmente de
la que presentan los tejidos normales de respuesta lenta
(responsables de las complicaciones tardias). En los pri-
meros, el mecanismo de destruccion celular estd regido,
esencialmente, por el coeficiente alfa (lesion letal por
impacto tinico). En los segundos, predomina el efecto del
coeficiente beta (lesion letal por acumulacion de lesiones
subletales). Debido a que el dafio derivado de este dltimo
efecto es parcialmente reparable, cuando un tumor y un
tejido normal de respuesta lenta se irradian conjuntamen-
te a baja dosis (2 Gy, por ejemplo), el efecto radioinduci-
do es mayor en el tumor que en el tejido sano.
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Esta diferencia, que se amplifica con el fracciona-
miento de la dosis (30-35 veces en esquemas de 60-70
Gy administrados en 6-7 semanas con el fraccionamien-
to 5 x 2 Gy semana), constituye el mecanismo funda-
mental que permite, en muchos casos, la erradicacién
tumoral sin dafio excesivo para los tejidos normales de
respuesta lenta. Por ejemplo, si tras la administracién de
una dosis de 2 Gy las fracciones de supervivencia del
tumor y tejido normal considerados fuesen del orden de
0,50y 0,52, respectivamente, un esquema de irradiacién
basado en la administracién de 30 fracciones de 2 Gy
harfa que tal diferencia llegase a alcanzar valores de
0,02 = 10" (13,24).

MECANISMOS SUBYACENTES A LA RESPUESTA

Cuatro son los mecanismos generales subyacentes a
la respuesta a la radiacion de los tumores y tejidos nor-
males: reparaciéon del dafo subletal radioinducido,
redistribucion celular, reoxigenacién tumoral y rege-
neracion celular (tumoral y del tejido normal de res-
puesta aguda) (25). La logistica del fraccionamiento
de la dosis en radioterapia puede ser facilmente com-
prendida a la luz de estos mecanismos. En efecto:

—La divisién de una cierta dosis total en un determi-
nado nimero de fracciones protege a los tejidos nor-
males del efecto de la radiacién mediante el desarrollo
del proceso de reparacién de las lesiones subletales
radioinducidas durante el intervalo de tiempo inter-
fracciones y, si el tiempo de irradiacién es suficiente-
mente prolongado, mediante la regeneracién de los
elementos celulares supervivientes (en los tejidos,
tumoral y sano, que poseen esta propiedad).

—Por otra parte, el fraccionamiento de la dosis
incrementa el dafio inducido sobre el tumor respecto
del producido sobre los tejidos normales de respuesta
lenta, como consecuencia del efecto radiosensibilizan-
te que ejerce la redistribucion de las células tumorales
proliferantes en fases sensibles del ciclo mitético
durante el periodo de tiempo que separa las diferentes
fracciones.

—La prolongacién del tiempo de irradiacion tiene
dos ventajas: reduce la intensidad de las reacciones
agudas y permite, en un nivel suficiente, el desarrollo
del proceso de reoxigenacionde los tumores irradia-
dos. Ello mejora su radiosensibilidad relativa y facilita
el control. Ahora bien, una prolongacién excesiva del
tiempo de irradiacion permite la proliferacién de los
clonégenos tumorales supervivientes durante la irra-
diacién y puede incidir negativamente sobre el control
tumoral.

TEJIDOS NORMALES DE RESPUESTA AGUDA

En respuesta a la radiacion, las células clonogénicas
de los tejidos normales proliferativos supervivientes a
una cierta dosis de radiacion, desarrollan un acusado
proceso de regeneracion. El mecanismo bdsico subya-
cente a dicha respuesta es la disminucién del grado de
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pérdida celular del tejido en cuestion (de 1,0 por mito-
sis a 0,5 por mitosis en la piel y 0,0 por mitosis en el
epitelio de las criptas intestinales). Consecuencia de
ello es la rapida compensacién del efecto citorreductor
de la radiacién sobre tales tejidos. El tiempo de reno-
vacién de las células basales de la piel y mucosas que,
en estado normal, es de 7-10 dias se reduce, en efecto,
a 1-2 dias al final de un programa de irradiacién de 60
Gy/6 semanas (24).

En la radioterapia fraccionada del cancer, este efec-
to es muy importante. La regeneracién de las células
basales de los tejidos normales proliferativos durante
el tiempo de irradiacion es el factor clave en el efecto
diferencial de la radiacién sobre los tejidos de respues-
ta aguda respecto de los tumores y tejidos de respuesta
lenta. La compensacién inherente a dicho efecto expli-
ca que la reaccién aguda consecutiva a la administra-
cién de dosis de radiacién situadas en el rango de los
10 Gy/semana, 2 Gy por fraccidn, se mantenga, por lo
general, en niveles aceptables.

TEJIDOS NORMALES DE RESPUESTA LENTA

Por el contrario, las células “blanco” responsables
del efecto de la radiacién sobre los tejidos de respuesta
lenta (fibroblastos, oligodendrocitos, células de Sch-
wann, hepatocitos, células tubulares renales, células
endoteliales) no regeneran apreciablemente durante el
tiempo de administracién de un esquema de irradia-
cidén fraccionada. La regeneracion tarda en ponerse de
manifiesto en estos tejidos debido a su lenta cinética
de renovacién. En dicha cinética, influye, de modo
importante, el mecanismo de “muerte celular diferida”
inducido por la radiacién (21,24).

La incapacidad relativa de los tejidos de respuesta
lenta para compensar de manera efectiva el efecto cito-
cida de la radiacion explica que las lesiones inducidas
sobre los mismos sean mds mucho mds graves que las
que presentan los tejidos de respuesta aguda. La seve-
ridad de dichas lesiones puede incrementarse, ademads,
por efecto de otros tratamientos antitumorales (cirugia,
quimioterapia) o circunstancias adversas (infeccion,
traumatismos). Por dltimo, a diferencia de lo que ocu-
rre con los tejidos normales de respuesta aguda (en los
que es posible realizar ajustes en el programa de irra-
diacién elegido durante el tiempo de irradiacién), en
los tejidos de respuesta lenta este ajuste no es posible
debido a que el efecto sobre tales tejidos se presenta,
generalmente, una vez finalizada la irradiacién
(13,24).

Durante mucho tiempo, los efectos tardios de la
radiacién se han atribuido al desarrollo de lesién vas-
cular en los tejidos afectos. Esta hipdtesis no ha teni-
do, sin embargo, una verificacién clinica ni experi-
mental satisfactoria, razén por la cual se considera
mucho mds probable que el dafio producido por la
radiacién sobre los tejidos de respuesta lenta sea debi-
do a la destruccién selectiva de las células “blanco” de
los mismos. El dnico tejido en el que la lesién vascular
radioinducida puede contribuir, ciertamente, a la insu-
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ficiencia funcional es el higado, en el cual la oclusién
de las venas controlobulillares puede ser una conse-
cuencia fatal de la irradiacidn.

TUMORES MALIGNOS

Los tumores malignos son menos homogéneos en su
comportamiento bioldgico frente a la radiacién que los
tejidos normales. Por el momento, no existe evidencia
experimental alguna que haga pensar que la capacidad
de reparacién del dafio subletal de los tumores y tejidos
normales de respuesta aguda sea diferente (algunos
estudios sugieren que la hipoxia tumoral reduce dicha
capacidad). Por esta razén, el fraccionamiento de la
dosis “protege” en igual medida a uno y otro tipo celu-
lar. Los tejidos normales de respuesta lenta si quedan,
en cambio, mejor protegidos por el fraccionamiento que
las células tumorales (la quiescencia celular que los
define facilita en ellos el proceso de reparacion de las
lesiones subletales).

Sobre la influencia terapéutica de la redistribucién
celular ocurre algo similar. La radiosensibilizacién aso-
ciada a la misma es, aproximadamente, del mismo
orden de magnitud en tumores y tejidos normales de
respuesta aguda y mds elevada en los tumores que en
los tejidos normales de respuesta lenta. Este hecho, uni-
do a la mejora de la perfusién tumoral derivada de la
reoxigenacion, es suficiente para inducir una respuesta
diferencial terapéuticamente ttil (si no se prolonga
excesivamente el tiempo de irradiacién) entre tumores y
tejidos normales de respuesta lenta (13,25).

Una importante caracteristica de los tumores malig-
nos es la aceleracion de su crecimiento en respuesta a la
deplecién celular radioinducida. En la radioterapia del
céncer, la regeneracion acelerada de las células tumora-
les supervivientes influye de modo significativo en el
control tumoral por radiacién. Como la regeneracion
tumoral es una funcién del tiempo, la prolongacién
excesiva (o la interrupcién temporal de los programas
terapéuticos) reduce los indices de control (a menos que
la dosis total administrada se incremente para compen-
sar dicho efecto), no sélo en pacientes tratados con irra-
diacion exclusiva, sino también en aquellos sometidos a
radioterapia postoperatoria (13,26-30).

PROTRACCION TERAPEUTICA: COMPENSACION POR
REGENERACION

En el desarrollo cientifico de la radioterapia, la
nocién de isoefecto y las ecuaciones que la definen han
sido de gran importancia. Aparte de identificar los regi-
menes de irradiacién con igual efecto sobre tumores de
diversa naturaleza y tejidos normales de respuesta agu-
da y lenta, los esquemas de isoefecto han puesto de
manifiesto, de manera inequivoca, que, cuando se pro-
longa el tiempo de irradiacidn, la dosis total debe incre-
mentarse para mantener aquel.

El problema fundamental de la radioterapia del can-
cer actual radica, sin embargo, no en la necesidad de
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incrementar la dosis total si se prolonga el tiempo de
tratamiento (cuestion obvia), sino en la cuantia de dicho
incremento. Para la determinacién de este, se han pro-
puesto dos aproximaciones, tedrica una, practica la otra.
La primera, debida a Fowler y Lindstrom (31), se basa
en el empleo de una correccién basada en los valores
del tiempo potencial de duplicacién de volumen de los
tumores a irradiar. La segunda, enunciada por Peters y
Withers (28), consiste en admitir que, entre 5 y 7 sema-
nas después de iniciado un régimen de radioterapia frac-
cionada, la dosis necesaria para compensar la regenera-
cién inducida por la protraccién del tratamiento es del
orden de 0,5 Gy/dia (3 Gy/semana).

La aproximacioén sugerida por Peters es de fAcil reali-
zacion. Si un esquema de irradiacion inicial de 50 Gy/5
semanas se prolonga, por alguna razén imprevista, hasta
7 semanas (por ejemplo, cambio de la dosis por fraccién
de 2 Gy a 1,6 Gy), el incremento de la dosis necesario
para mantener el isoefecto serfa de 6 Gy. Por tanto, la
dosis total equivalente a la inicialmente prevista se ele-
varia a 56 Gy. De igual modo, el valor de la dosis total
de isoefecto de un esquema de irradiacion inicial de 60
Gy/6 semanas seria igual a 63 Gy si el tiempo de irra-
diacién se prolonga a 7 semanas. Esto puede ocurrir si
se decide disminuir de 2 Gy a 1,8 Gy el tamafio de la
dosis por fraccién.

La aproximacién de Peters se considera aplicable a
los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello de rapi-
da cinética. En otro tipo de tumores, es preferible utili-
zar el modelo tedrico de Fowler. En algunos casos (can-
cer de prdstata y, en general, tumores malignos de lento
crecimiento) no es necesario realizar correccidon alguna.
El tratamiento recomendable, hoy dia, en este tipo de
tumores es el hipofraccionamiento moderado.

DOSIS POR FRACCION Y TIEMPO TOTAL DE IRRADIACION

Probablemente, una de las mds importantes aplica-
ciones clinicas del modelo lineal-cuadratico de supervi-
vencia celular a la radiacién haya sido el hallazgo de la
relacién existente entre dosis total, dosis por fraccién e
isoefecto tanto en los tumores malignos como en los
tejidos normales. Esta relacion viene dada por la expre-
sién (5,32):

E/o. = DBE = n.d (1+d/a/p)
E =efecto de un determinado esquema terapéutico
(ndmero de lesiones letales radioinducido)

DBE = dosis bioldgica efectiva

n = nimero de fracciones utilizado

d = dosis por fraccion

n.d = dosis total administrada

a, B = coeficientes dosis-efecto de accién bioldgica

de la radiacién

La ecuacién anterior, aplicada al andlisis de la res-
puesta a la radiacion de los tejidos normales de res-
puesta lenta, demuestra que el efecto biolégico produ-
cido sobre los mismos por un esquema de irradiacién
fraccionada es funcién directa de la dosis por fraccién
“d” y funcién inversa del cociente o/} del tejido irra-
diado. Siendo bajo el cociente a/ff de los mismos, si la
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irradiacidn de tales tejidos se realiza con alta dosis por
fraccion, las consecuencias pueden ser graves. En
dicha ecuacién no figura, por otra parte, el tiempo de
irradiacién (en los tejidos de respuesta lenta la prolife-
racion celular es minima o nula). El tiempo de irradia-
cién no ejerce, pues, efecto alguno en estos tejidos. Si
la dosis total administrada no se modifica, el efecto
sobre ellos no cambia, independientemente del tiempo
invertido en la irradiacién. Prolongar, por ello, el tiem-
po de tratamiento para reducir las complicaciones tar-
dias de la irradiacion sobre dichos tejidos es un error
grave del cual no puede derivarse sino la disminucién
de los indices de control tumoral (13).

Hasta bien entrada la década de los 80, estas nocio-
nes pasaron desapercibidas. En 1989, Withers (33)
afirmé, por vez primera, lo siguiente: 1) la dosis por
fraccién y la tolerancia a la radiacién de los tejidos
normales de respuesta lenta limitan la dosis total que
puede administrarse a los mismos (70-75 Gy dados en
fracciones de 2 Gy, generalmente) cualquiera que sea
el tiempo de irradiacién utilizado; 2) el maximo efecto
diferencial producido por la radiacién sobre los tumo-
res y tejidos normales de respuesta aguda, por un lado,
y los tejidos normales de respuesta lenta, por otro, se
alcanza administrando, sin reduccién alguna, la dosis
de tolerancia de los tejidos normales de respuesta lenta
en el més corto periodo de tiempo compatible con una
reaccion aguda aceptable; 3) la evidencia cientifica
actual sugiere que, en la mayor parte de los tumores
malignos, el citado efecto diferencial es tanto mayor
cuanto “menor es la dosis por fracciéon administrada y
mds corto es el tiempo de irradiacién utilizado”. El
éxito del hiperfraccionamiento y el fraccionamiento
acelerado en la radioterapia clinica del cdncer descan-
sa en estos principios.

HIPOFRACCIONAMIENTO

Desde 1990 en adelante, la principal linea de desa-
rrollo de la radioterapia del cdncer ha consistido en la
explotacién de las diferencias en la respuesta a la irra-
diacion fraccionada del binomio tumor-tejidos norma-
les de respuesta lenta mediante el incremento general
del nimero de fracciones de la dosis. Las principales
excepciones a esta regla han sido cuatro (34): a) la
irradiacién de los tumores radiosensibles; b) los trata-
mientos paliativos; c¢) los regimenes de irradiacion
acelerada; d) los programas de terapia conformada.

Por otro lado, el desarrollo de la radioterapia de
intensidad modulada, la tomoterapia y la terapia con
protones ha mejorado de forma sustancial la distribu-
cion espacial de la dosis administrada (cociente dosis
tumor/dosis tejido sano > 1) y sugerido, de manera
inmediata, la posibilidad de utilizar dosis por fraccién
superiores a las convencionales (1,8-2 Gy) puesto que
la necesidad de proteger con el fraccionamiento los
tejidos normales de respuesta lenta pierde consisten-
cia si, por razones de dosimetria fisica, se reduce las
dosis absorbida en los mismos.
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TUMORES DE BAJO COCIENTE o/f3

En términos mecanicistas, se considera hoy dia que
el factor responsable de las diferencias en la respuesta
a la radiacién de los tumores malignos y tejidos nor-
males de respuesta lenta es la distinta proporcién de
células en ciclo existente en uno y otro tejido. El
cociente o/f} da cuenta de ello. Un tejido de cociente
a/p elevado es altamente proliferativo. El porcentaje
de células en ciclo en un tejido de cociente a/f} bajo
es, en cambio, muy reducido.

En 1999, Brenner y Hall (35), por un lado, y
Duchesne y Peters (36), por otro, razonaron que los
tumores con cociente o/ff bajo podrian no responder a
los cambios en el fraccionamiento de la dosis en for-
ma semejante a como lo hacen los carcinomas epider-
moides. La hipétesis planteada fue la siguiente: “si el
cociente o/ff de un determinado tumor es suficiente-
mente bajo (comparable, por tanto, con el de los teji-
dos de respuesta lenta responsables de las complica-
ciones), el principio de utilizacién de mudltiples (y
pequeiias) fracciones de la dosis carece de sentido en
la irradiacién del mismo”.

Entre los modelos tumorales humanos de mayor
incidencia, el cdncer de prdstata es, probablemente, el
de menor cociente a/f (1,2-1,5 Gy). Algunos estudios
(37,38) han sugerido, ademads, la posibilidad de que
dicho cociente sea, incluso, inferior al del tejido rectal
responsable de la reaccién tardia (a/f} = 4 Gy). Esta
posibilidad sitda al hipofraccionamiento (dosis por
fraccién = 2 Gy) en situacién preferente en la irradia-
cidén del cancer de prostata, pues si el cociente o/ff del
tumor es inferior al del tejido sano de lenta respuesta
conjuntamente irradiado con el mismo, el tratamiento
con altas dosis por fraccidn: a) debe incrementar el
control tumoral para un determinado nivel de compli-
caciones tardias; b) debe disminuir las complicacio-
nes para un determinado nivel de control tumoral.

Experiencias clinicas recientes parecen confirmar
que, en efecto, en cancer de préstata, el empleo de
altas dosis por fraccién (2,5-3 Gy) ofrece ventajas
definitivas sobre el fraccionamiento convencional o el
empleo de multiples pequefas fracciones de la dosis.
Una interesante y muy documentada revisién sobre
este problema ha sido publicada ultimamente por
Fowler (39).

PROBABILIDAD DE CONTROL TUMORAL POR RADIACION
ENFERMEDAD CLINICA

Cuando un determinado tumor se somete a irradia-
cién, la probabilidad de control tumoral crece de for-
ma no lineal con la dosis de radiacién administrada. El
éxito o el fallo en el control depende de la inactivacién
del 100% de las células clonogénicas a las que debe el
tumor su cardcter maligno. Si s6lo una de estas células
sobrevive, el efecto de la dosis total puede darse por
perdido. Por el contrario, el control es posible cuando
el dltimo clonégeno tumoral queda esterilizado.
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En estas condiciones, asumiendo que: a) el creci-
miento tumoral es exponencial; b) una cierta dosis de
radiacion destruye una fraccion constante de células
tumorales; ¢) el nimero absoluto de células supervi-
vientes en el tumor estd definido por una distribucién
estadistica Poisson, puede demostrarse que el control
“P” de un tumor en el que sobreviven “n” células es
una funcién de probabilidad del nimero de células
supervivientes. Matemdticamente, este concepto se
expresa mediante la ecuacién (13,29):

P=e"

De esta manera, si la masa inicial de un tumor clini-
co viene dada por “M” células y la fraccion de supervi-
vencia tras la administracién de una cierta dosis de
radiacion es “FS”, es evidente que n = M . FS. Por tan-
to, la probabilidad de control tumoral vendra dada por
la expresion:

P = e-M.FS

Asi, si M = 10" células y FS, en respuesta a dosis
fraccionadas de radiacion del orden de 63, 70 y 77 Gy,
fuese igual a 10°, 10y 10", respectivamente (D" =7
Gy), las probabilidades de control tumoral serian igua-
lesaP=¢"(0%),P=¢"(37%)yP =e"'(90%) para las
dosis de radiacién consideradas, supuesto un fraccio-
namiento estdndar (5x2 Gy semana) y ausente la proli-
feracidén tumoral durante la irradiacién (13,40) [en la
hipétesis formulada, la fraccién de supervivencia des-
crita (FS) estd influida por factores diversos: radiosen-
sibilidad tumoral intrinseca, dosis de radiacion admi-
nistrada, grado de hipoxia tumoral existente y otros].

La representacion grafica de los valores de P antes
descritos, en funcién de la dosis, genera una curva de
respuesta de cardcter sigmoidal. La forma de esta cur-
va (consecuencia de la aleatoriedad del proceso de
destruccion celular por radiacién), muestra que: a) por
debajo de una cierta dosis de radiacién, el control
tumoral por radiacién no es posible; b) alcanzada una
dosis umbral, el control tumoral crece rdpidamente
con la dosis (la pendiente de la curva de respuesta
determina la importancia de este fenémeno); ¢) cuando
se alcanza el “plateau” de la curva, dosis adicionales
de radiacién incrementan sélo discretamente el por-
centaje de control tumoral. Existe una curva similar
para las complicaciones inducidas sobre el tejido nor-
mal de respuesta lenta (por debajo de un cierto valor
de la dosis no existen complicaciones, por encima de
dicho valor la incidencia y severidad de las mismas
crecen considerablemente).

Las consecuencias clinicas de uno y otro fenémeno
son claras. Si, una vez alcanzado el “plateau” de la
curva de respuesta tumoral a la radiacion, se incremen-
ta la dosis: a) el nimero de pacientes extra potencial-
mente curables es muy escaso; b) el porcentaje de
complicaciones tardias puede ser muy elevado. Emo-
cionalmente, decia Fletcher (23), uno intenta siempre
curar el mayor nimero de pacientes posible, pero la
forma de la curva de control tumoral impide hacerlo.
La prudencia debe, en consecuencia, prevalecer en
buen numero de situaciones clinicas. Ahora bien,
como las curvas de respuesta de los tejidos normales y
de muchos tumores humanos estin muy proximas
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entre si, es, en ocasiones, imposible irradiar con inten-
cién curativa un determinado tumor sin producir lesién
sobre los tejidos sanos de lenta respuesta. De hecho, la
induccién de una complicacion aceptable sobre el teji-
do normal es un requisito de calidad en la radioterapia
del cancer actual.

ENFERMEDAD SUBCLINICA

En la actualidad, el nimero de clonégenos tumorales
presente en las dreas de extension subclinica de la enfer-
medad tumoral maligna es desconocido. Tedricamente,
asumiendo que el limite superior de la indetectabilidad
tumoral clinica es del orden de 10" células, es claro que
en los pacientes con enfermedad metastdsica abierta el
nimero de clonégenos tumorales es superior a 10" y en
los pacientes con riesgo de enfermedad subclinica dicho
nimero estd comprendido entre 10°y 10"

En esta dltima situacion, como las micrometastasis
crecen exponencialmente, es razonable pensar que su
distribucién por tamafio o masa celular en el area de
riesgo debe ser logaritmica. Asi, si n = 9, la frecuencia
de pacientes afectos por agregados tumorales subclini-
cos de tumor con 10°10', 10'-10%,...107-108 y 10%-109
clonégenos malignos se sitia en torno al 11% (100%/9)
(41).

De acuerdo con esta hipétesis, la respuesta a la radia-
ci6én de los tumores subclinicos: a) es menos homogé-
nea que la de los tumores clinicos; b) estd gobernada
por los agregados tumorales de mayor tamafio. Esto
quiere decir que, cuando, para el tratamiento de las
dreas de enfermedad subclinica de un tumor determina-
do, se programa un esquema de irradiacién de 50 Gy/5
semanas (7x7.D10) el control tumoral por radiacién
puede alcanzar cifras del 90% si el nimero de clondge-
nos tumorales activos a inactivar es < 10° Si en el PTV
de un paciente determinado se piensa que pueden exis-
tir, en situacioén subclinica, agregados tumorales cuyo
contenido celular clonogénico es del orden de 107-10°
células, la dosis para el control debe ser necesariamente
mayor (56-63 Gy dados con el fraccionamiento 5x2 Gy
semana, en uno y otro caso, respectivamente).

ASPECTOS CLINICOS DE LA RESPUESTA TUMORAL A LA
RADIACION

Algunas de las nociones bésicas utilizadas hoy dia
en el tratamiento con radiacién de los tumores malig-
nos descansan en la forma particular de la curva de
respuesta tumoral a la adiacién. En efecto:

—Exceptuados los tumores radiosensibles, el rango
de dosis en el que nos movemos en clinica humana
para la consecucién de indices de control terapéutica-
mente utiles se sitda entre 50 y 80 Gy.

—Para una determinada masa o volumen tumoral, el
control tumoral es funciéon de la dosis. Asi, un tumor
supraglético de 2 cm de didmetro, tratado con un
esquela de irradiacién convencional (60 Gy/6 sema-
nas), es susceptible de control en no mas del 50% de
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los casos. Un incremento discreto de la dosis (70
Gy/7semanas) puede elevar, en cambio, el indice de
control a cifras préximas al 90%.

—En la parte final de los esquemas de irradiacién
comunmente utilizados en el tratamiento del cancer,
pequefios incrementos de la dosis pueden producir
notables incrementos de control. Ello depende de la
pendiente de la curva de respuesta. Este hecho tiene
una gran importancia clinica pues, si por razones de
volumen tumoral, por ejemplo, la dosis total a admi-
nistrar estd préoxima al limite de la tolerancia de los
tejidos normales de respuesta aguda, es frecuente que
el tratamiento se prolongue o se interrumpa para redu-
cir esta. Hacerlo asf implica, sin embargo, arriesgar el
control tumoral en un buen niimero de casos.

Por otra parte, desde un punto de vista estructural,
en la composicién de una determinada masa tumoral
entran a formar parte los siguientes grupos celulares:
a) clonégenos malignos (células en permanente estado
de division constitutivas de la denominada “fraccién
de crecimiento”); b) células tumorales quiescentes
(cinética de proliferacién muy lenta), indistinguibles
de aquéllas otras que intervienen en el crecimiento
tumoral; c¢) células tumorales diferenciadas en distinto
grado y con vida media bioldgica variable; d) estroma
tumoral (tejido conjuntivo, vasos, neovasos, macrofa-
gos, linfocitos y otros elementos celulares no tumora-
les).

Cuando un tumor asi constituido se irradia, la res-
puesta a la radiacién depende, esencialmente, de dos
factores: de la cinética de proliferacién tumoral y de la
vida media bioldgica de las células tumorales diferen-
ciadas. Los tumores de crecimiento rapido (mayor pro-
babilidad de que sus células se encuentren en una fase
sensible del ciclo mitético en el momento de la irradia-
cién) presentan una importante disminucién de volu-
men tras la irradiacién. Los de crecimiento lento pue-
den ofrecer una rdpida respuesta si el grado de pérdida
celular de los mismos es elevado. Si la respuesta tumo-
ral a la radiacién es rapida se puede concluir, errénea-
mente, que el control es posible con bajas dosis de
radiacién. Reducir la dosis total no es aconsejable en
tales casos. El elevado porcentaje de fallos locales que
puede producirse en tales casos obliga a prescribir la
dosis total, no en funcién del tipo de respuesta obser-
vada, sino en funcion del volumen o masa tumoral ini-
cial a tratar. Esta nocién, que debemos a Fletcher
(3,23), es de gran trascendencia en la practica de la
radioterapia clinica.

Una débil respuesta tumoral a la radiacion suele ser,
por tltimo, de dificil interpretacién. El cdncer de pros-
tata, la varante “esclerosis nodular” de la enfermedad
de Hodgkin, el teratocarcinoma testicular, algunos sar-
comas de partes blandas, los adenomas hipofisarios,
los cordomas y los tumores del “glomus* carotideo,
constituyen ejemplos de tumores malignos con escasa
o minima respuesta inmediata a la irradiacién a pesar
de la completa erradicacién de sus clondgenos malig-
nos que pueda haber inducido aquélla. En este tipo de
tumores, la practica de biopsias repetidas para seguir
el curso evolutivo de la enfermedad (usual en algunos
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centros) no es, a mi juicio, aconsejable. Las razones
son dos: a) cirugia innecesaria en pacientes con tumo-
res definitivamente curados (es mejor la opcién espe-
rar y ver); b) riesgo de necrosis en tejidos ocasional-
mente irradiados a elevada dosis.

DOSIS DE TOLERANCIA

Como la radiacién produce siempre un cierto tipo de
dafio sobre el genoma celular, es inevitable que en la
irradiacién de un tejido corporal cualquiera se produzca
un determinado grado de lesidn tisular, aceptable unas
veces, inaceptable otras, en funcién del objetivo final
alcanzado. Dosis de tolerancia es, en este sentido, la
dosis de radiacién que administrada con fines de control
tumoral genera un indice de complicaciones razonable
sobre los tejidos normales de respuesta lenta (42). Una
forma comiin de expresion de la tolerancia a la radia-
ciéon es la denominada “dosis de tolerancia 5/5”
(TD5/5), que define la dosis de radiacién que adminis-
trada al tejido normal de respuesta lenta irradiado en
cada caso induce un indice de complicaciones tardias no
superior al 5% en los 5 afios siguientes al tratamiento.

SUBUNIDADES FUNCIONALES

Aunque los factores que influyen sobre la dosis de
tolerancia son muchos (naturaleza de la complicacion,
probabilidad de curacién, riesgo de metdstasis, actitud
del paciente y otros), desde un punto de vista radiobio-
16gico los mds importantes son dos (24): 1) la radiosen-
sibilidad “intrinseca” de las células “blanco” de cada
tejido; 2) la organizacion de los tejidos irradiados en
subunidades funcionales. En la irradiaciéon de dreas
importantes de la piel, por ejemplo, la depilacién
radioinducida ocurre, por lo general, a menor dosis que
la necesaria para producir un efecto descamativo. La
razén de ello no es que las células basales del foliculo
piloso y de la epidermis tengan diferente radiosensibili-
dad. Lo que ocurre es que el nimero de células constitu-
tivo de la subunidad funcional del foliculo piloso es
menor que el que forma de la estructura de igual nom-
bre de la piel. De ahi su mayor “radiosensibilidad apa-
rente” a la radiacién (13,24).

En algunos tejidos (pulmén, dermis y médula espi-
nal, esencialmente) la organizacién en forma de subuni-
dades funcionales no es pura o no se encuentra bien
establecida. Ello produce algunos problemas de incerti-
dumbre en la radioterapia fraccionada del cdncer que
los oncdlogos radioterapeutas hemos tratado de resolver
mediante el denominado “efecto de volumen”.

EFECTO DE VOLUMEN

Habitualmente, cuando en el tratamiento de un
tumor maligno se irradian grandes volimenes de teji-
do, la dosis total suele reducirse de manera empirica
para hacer tolerable el tratamiento. En los ultimos
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afios, por ejemplo, el esquema bdsico de irradiacién
del céncer de cabeza y cuello se ha modificado. El
cambio ha consistido en la utilizacién en los esquemas
fraccionados de una dosis por fracciéon de 1.8 Gy en
lugar de la dosis por fraccién estandar de 2 Gy. El ori-
gen del cambio reside en la idea de que, aunque con
1.8 Gy por fraccién la irradiacién se prolonga algin
tiempo mds, la tolerancia de la mucosa de las vias
aerodigestivas superiores (6rgano critico de respuesta
aguda en tales tejidos) mejora claramente sin que el
control tumoral quede excesivamente comprometido.
No existe para el “efecto de volumen” una explica-
cién simple ni entre sus causas puede evocarse un fac-
tor Unico. Manifestaciones de su desarrollo son las
siguientes (43,44): 1) menor tolerancia de las dreas de
lesién de grandes dimensiones; 2) mayor probabilidad
de lesién grave para ciertos tipos de lesién [fenémeno
especialmente significativo en tejidos (médula espinal
y peritoneo visceral, principalmente) cuyas subunida-
des funcionales se encuentran dispuestas en serie
(como los eslabones de una cadena)]; 3) acusada hete-
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