CAPITULO 9
Generalidades del tratamiento radiante

Gustavo Ferraris

Figura 9.1. Dormitorio en Arlés. Vincent Van Gogh.

Nota. https://historia-arte.com/obras/dormitorio-en-arles

Introduccion

La radioterapia es una modalidad de tratamiento ampliamente utilizada en oncologia, que
consiste en la utilizacion de radiaciones ionizantes como medio terapéutico. Constituye una de
las mayores opciones en el manejo de patologias oncoldgicas. De acuerdo con las mejores prac-

ticas disponibles de medicina basada en evidencia, el 53% de los pacientes recibe radioterapia
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por lo menos una vez durante su tratamiento del cancer. Asimismo, junto con otros procedimien-
tos médicos como cirugia o quimioterapia, juega un rol importante en el abordaje del 40% de los
pacientes que seran curados. Este tratamiento también es altamente efectivo como opcion pa-
liativa, en el control de sintomas y para tumores avanzados o recurrentes.

El proceso del tratamiento radiante es complejo y requiere de los conocimientos de fisica
médica, radiobiologia, proteccion radioldgica, dosimetria, planificacion, simulacion e interaccion
de las radiaciones con otras modalidades terapéuticas. Podemos afirmar que a lo largo de las
ultimas décadas, la radioterapia ha contribuido a mejorar el control tumoral local, lo que impacté
favorablemente en la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes comprometidos por este
grupo de enfermedades, ya sea como modalidad radiante exclusiva o en caracter adyuvante,
luego del aporte de otras especialidades. De esta manera, se entiende que siga siendo el trata-
miento no quirdrgico mas importante en el manejo del cancer. En adicién, se destaca que en los
ultimos anos, se han desarrollado significativos avances tecnoldgicos en el érea, por lo que existe
un desafio para el clinico en ejercicio, mantenerse actualizado y aprovechar este progreso de la
mejor manera posible para el manejo de los pacientes.

Los procesos necesarios para la administracion segura de la radioterapia moderna com-
prenden un largo camino desde la decision terapéutica hasta la verificacion y entrega del tra-
tamiento, que implica la administracion de rayos X externos o haces de electrones. Para los
protocolos mas complejos, esto involucrara la utilizacién de dispositivos de inmovilizacion so-
fisticados y de alta precisién, como asi también la realizaciéon de tomografias computarizadas
(TAC), resonancias magnéticas (RMN) y tomografias de emision de positrones (PET), locali-
zacion del volumen guiado por imagenes, y sistemas de planificacion fisica complejos y cada
vez mas precisos, con algoritmos de ultima generacion para explicar las inhomogeneidades
del tejido y las variables del haz y, finalmente, el uso de aceleradores lineales de alta energia
con colimadores de hojas multiples (MLC), con capacidad para la radioterapia conformada y
de intensidad modulada, y la posibilidad de brindar orientaciéon por imagenes en linea previo
y/o durante la administracion del tratamiento.

En la actualidad el estandar de atencion reconocido para el tratamiento radical de los tumores,
es la Radioterapia de intensidad modulada (IMRT), como asi también otras modalidades de irra-
diacion, la Arcoterapia Volumétrica (VMAT y Tomoterapia) junto con la Radioterapia Estereotac-
tica Craneal y Extra-craneal (SBRT - SRS) para la administracion de dosis altas mas precisas y
altamente conformadas. Se destaca que estas técnicas se encuentran actualmente disponibles
en nuestro pais. Sin embargo, a pesar de esto, los principios basicos de la radioterapia siguen
sin alterarse.

La radioterapia es una terapia locorregional, con intencién curativa para el tratamiento radical
de tumores en sus primeras etapas, con altas tasas de éxito donde no ha habido diseminacion
metastasica. En caso de tumores diseminados el control local ha demostrado ser excelente. No
obstante, los pasos basicos de la administracién del tratamiento siguen siendo:

- Definir la posicion del paciente por medio de dispositivos para reproducir esa posicién

dia a dia, con la inmovilizacién adecuada y confortable.
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- Localizar y definir en forma precisa el volumen a ser cubierto con dosis de prescripcion
y evitando al mismo tiempo abarcar los 6rganos vecinos sanos.
- Colaboracién con fisicos médicos con el fin de identificar los medios 6ptimos para

llevarlo a cabo.

El proceso de implementacion diaria del plan terapéutico es de vital importancia para garan-
tizar una radioterapia precisa y eficaz junto con la verificacién de su administracion, a fin de
reproducir el tratamiento propuesto como se define en el proceso de planificacion.

Este capitulo provee un resumen de las nociones basicas de los protocolos radiantes con la
intencién de lograr un entendimiento principal de la Radioterapia por parte de estudiantes de
disciplinas relacionadas, incluyendo generalidades como bases fisicas, biolégicas y aspectos

técnicos de interés.

Generalidades de la Fisica de la Radioterapia

Radiaciones: Naturaleza y origen

La radiacion es un fendmeno fisico que permite la transferencia de energia a través del espa-
cio. Se asigna el nombre de fuente al punto del cual emanan las radiaciones y a partir del cual
se puede predecir una trayectoria, a lo largo de la misma se desarrolla la interacciéon de las
radiaciones con la materia que compone el medio ambiental. En general la radiacion se difunde
en forma similar a la luz, es decir, en haces divergentes de trayectoria rectilinea en todos los
sentidos del espacio a partir de la fuente.

Hay dos tipos de radiaciones ionizantes: las corpusculares y las electromagnéticas. Las ra-
diaciones corpusculares, como su nombre lo indica, surgen de la movilizacion en el espacio de
alguna particula de masa conocida. La energia de este tipo de haz es mayor cuanto mayor es la
masa y mas elevada la velocidad de desplazamiento de la particula, produciendo por lo general
una importante ionizacion (o cesion de energia), en la superficie de interaccion o a poca distancia
de ella, con un rapido decaimiento de la capacidad de ionizar en profundidad. El haz de este tipo
mas empleado en la clinica de la radioterapia, es el de electrones, elegido para tratar lesiones
superficiales y proteger los tejidos sanos mas profundos. Variando la energia del haz, se podra
definir un espesor de distribucion de la dosis util en funcién del espesor del tejido blanco a irradiar.
En instalaciones especiales se pueden emplear también otras particulas (neutrones, protones o
iones carbono), las cuales son aceleradas a velocidades muy altas generando distribuciones de
dosis complejas e impacto bioldgico de caracteristicas distintivas, que escapan al interés de este
capitulo por su menor disponibilidad clinica y su escasa relevancia en el tratamiento de la pato-
logia oncohematologica.

El segundo tipo de radiaciones son las electromagnéticas. Estas radiaciones dependiendo del

fenémeno estudiado, se comportan como una onda sinusoidal o como un flujo de particulas, que
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con finalidad didactica se describen como fotones (dualidad onda-particula). Se trata de “parti-
culas” sin masa que viajan a través del espacio a una velocidad uniforme (que es la velocidad de
la luz) y presentan una energia que es directamente proporcional a su frecuencia de oscilacion.
En términos de la transferencia de energia, ésta suele depositarse en forma gradual al atravesar
la materia, por lo cual permiten acceder con niveles significativos de dosis hasta regiones pro-
fundas del organismo (para una profundidad determinada se depositara un mayor porcentaje de
la dosis maxima cuanto mayor sea la energia) prosiguiendo durante todo su trayecto con el de-
posito de energia hasta niveles imperceptibles. Se trata entonces del haz mas conveniente para
tratar localizaciones tumorales profundas (mediastino, retroperitoneo). En la clinica radioterapéu-
tica las energias mas empleadas van entre los 4 - 6 y los 15 - 18 megaelectron-volts (Mev) como

se muestra en la Figura 9.2.

Figura 9.2

RX 15 MV

Nota. Curvas de Isodosis de diversos tipos de Haces sobre material Tejido-Equivalente
En la imagen se pueden comparar las curvas de isodosis correspondientes a campos
independientes de 10 x 10 cm provenientes de distintos tipos de haces (de izquierda a
derecha: Electrones de 10 Mev, Fotones de 6 Mv y Fotones de 15 Mv). Nétese el mayor
rendimiento en profundidad de los haces de fotones en comparacion con el haz de
electrones y la variacion entre los dos primeros en funcién de la energia.

Cuando nos referimos a las radiaciones en el contexto terapéutico oncoldgico, debe recor-
darse que nos referimos a radiaciones de tipo ionizante, es decir, las que poseen energia su-
ficiente como para producir ionizacién en el medio con el cual interactian. Este fendmeno se
produce cuando por depdsito de energia se pierden electrones de las orbitas atdmicas mas
externas, resultando en un desequilibrio de cargas eléctricas del atomo o molécula afectada,
que acentua la avidez combinatoria quimica. De la combinacién quimica resultante, suele pro-
ducirse una alteracion biolégica-funcional, que puede impactar a la célula si se da en una mag-
nitud significativa.

Existen tres modalidades terapéuticas en radioterapia: la teleterapia (o radioterapia externa),
en la cual el tejido blanco se encuentra apartado de la fuente, la braquiterapia, donde el tejido
blanco se encuentra en intimo contacto con la fuente, y la radioterapia metabdlica, en la que se
administra en forma endovenosa, un compuesto que contiene una fuente radiactiva abierta que

a través del metabolismo normal se acumula en determinados tejidos donde ejercera su efecto
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benéfico. Segun la modalidad clinica empleada y el tipo de distribucion de dosis necesaria en
cada caso, puede ser deseable bloquear a través de blindaje las emisiones que surgen en las
direcciones espaciales no deseadas para generar un haz de tamafio y direccidn controlados. En
general para el tratamiento de este tipo de patologias la modalidad mas empleada es la radiote-

rapia externa.

Dosis de radiacion

El concepto de dosis en radioterapia es muy importante ya que provee un valor de uso coti-
diano en el disefio de tratamientos (prescripcion, fraccionamiento, distribucién) y una referencia
para evaluar el riesgo de complicaciones de cada situacion clinica. La dosis es una cantidad de
energia depositada por unidad de masa de tejido. Las unidades empleadas rutinariamente son
los Gy (Gray) y cGy (centi Gray: 1Gy=100 cGy). Si bien ha quedado en el pasado, el uso del Rad
como unidad de dosis (puede encontrarse la referencia en ciertos textos antiguos) mencionamos
que 1 Rad equivale aproximadamente a 1cGy.

Tratandose de radiaciones ionizantes, este depdsito de energia guarda una relacion directa-
mente proporcional al nivel de ionizacion producido en el medio y como veremos mas adelante
en la seccion de radiobiologia, el nivel de ionizacién alcanzado representa el puntapié inicial en
la cascada de eventos biolégicos que definira el efecto clinico producido por la combinacién de
haces en el tumor y los tejidos normales que lo rodean. Sin duda ha sido grande y significativo
el avance producido en la especialidad con la incorporacion de computadoras y programas de
célculo que facilitan la prediccién e interpretacion de la distribucion espacial de la dosis, gene-
randose graficos capaces de exhibir su conformacion en superposicion a las imagenes de las
estructuras anatomicas del paciente (Sistemas de Planificacion de Tratamiento).

Del acumulo de experiencia publicada en la especialidad podemos reconocer cual es el nivel
adecuado de dosis para tratar satisfactoriamente una determinada neoplasia y el nivel de dosis

que no debe ser superado para evitar efectos toxicos en los tejidos normales.

Fuentes de Radiaciones lonizantes

Las radiaciones ionizantes acompanan al hombre desde su aparicion en la Tierra. Existe un
nivel de radiacion “de fondo” al que nos hallamos expuestos por habitar este planeta. Estas ra-
diaciones provienen del espacio (radiaciones céosmicas atenuadas por la atmésfera) y de la pro-
pia tierra debido a la presencia de elementos radiactivos en la misma.

Desde el punto de vista del uso terapéutico de las radiaciones, debemos mencionar dos
fuentes principales: los radioisétopos y los equipos productores de radiaciones. El primer
caso se trata de elementos que en forma natural o modificados por el hombre, son capaces

de emitir radiacion para alcanzar un estado de mayor equilibrio energético a nivel atémico.
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Los méas empleados en la clinica actual son el Cobalto, el Iridio, el Cesio, el lodo y el Paladio.
Cada uno de ellos tiene un tipo de emisién caracteristico, una energia que le es propia y una
determinada vida media. Del analisis de estas caracteristicas surge el uso clinico mas efi-
ciente de cada is6topo (Tabla 9.1). En el abordaje radioterapéutico de las lesiones oncologi-
cas, en general, es poco frecuente el empleo de la braquiterapia (BQT), por lo cual los radio-
is6topos quedan limitados exclusivamente al uso en Radioterapia Externa como fuente de

radiacion en las Unidades de Cobaltoterapia.

Tabla 9.1. Radioisétopos de uso frecuente en Radioterapia.

Radioiso6topo Caracteristica Uso Clinico

Cobalto Alta energia fotones Unidades de RT Externa
Iridio Tamano / energia Fuentes BQT alta tasa dosis
Cesio Decaimiento lento Fuentes BQT baja tasa dosis
Yodo Baja energia Fuentes BQT implante dosis
Palladio Baja energia Fuentes BQT implante dosis

Generacion de la radiacion: Aspectos historicos

Los equipos generadores de radiacion, teleterapia, han sufrido una evolucién importante. Ini-
cialmente se fabricaban equipos de Rayos X de baja energia, ortovoltage, con baja penetracion
en los tejidos. Posteriormente llegaron equipos de alta energia, los aceleradores lineales y las
bombas de cobalto. La bomba de cobalto utiliza el isotopo radiactivo cobalto 60 para producir
rayos gama de 1.25 megavolts. El auge de la maquina cobalto se debid a que era mecanicamente
sencilla y barata. En la actualidad ha sido remplazada por los aceleradores lineales, equipos muy
superiores en energia, ductilidad y precision. Los equipos productores de radiaciones consisten
en su mayoria de dispositivos electromecanicos, estos Aceleradores Lineales proveen de haces
de fotones de una o mas energias (las mas usadas son la combinacion de 6 y 18 megavolts),
que en algunos casos pueden también proveer de haces de electrones (Aceleradores Lineales
Duales). Estos haces se producen al alimentar con alta tensién un tubo al vacio en el cual se
produce una nube de electrones que luego son acelerados y conducidos a través de un campo
electromagnético de alta intensidad utilizando microondas. Este método de generacién es muy
semejante al empleado en los tubos de rayos X de los equipos de diagnéstico, pero en este caso
la energia del haz producido es mucho mayor.

Los electrones acelerados pueden emplearse como tales en los equipos duales o generar
un haz secundario de fotones al interactuar con un blanco construido con elementos de alto
peso molecular. Una vez generado el haz deseado, este es modificado en su seccion de

corte por los colimadores, que definiran un formato de campo rectangular (en el caso de
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colimadores standard) o un formato solicitado por el usuario, en el caso de contar con coli-
madores de hojas multiples.

En general y respondiendo al disefio clasico de los equipos de radioterapia externa, el acele-
rador cuenta con una camilla donde el paciente es posicionado y un cabezal o gantry, en el cual
se encuentran los colimadores y a través de los cuales surge el haz de radiacion. El cabezal esta
montado en un arco en “C” que permite el giro a cualquier angulo de incidencia alrededor de la

camilla, incluyendo incidencias posteriores.

Figura 9.3

Nota. Acelerador Lineal sobre el cual se encuentran graficados los ejes y sentidos de rota-
cion de sus diversos componentes. Colimador: color azul, Cabezal o Gantry: color verde,
Camilla: color amarillo.

El avance tecnologico constante, ha favorecido el desarrollo de equipos complejos que pue-
den ser controlados digitalmente en todos los aspectos de su funcionamiento y que en algunos
casos también incorporan prestaciones de imagenes para adquirir informacion anatémica del
paciente con fines de control de calidad o replanificacion del tratamiento (imagenes portales 2D
o Tomografia “on board” para reconstruccion 3D).

El tratamiento en profundidad de los temas fisicos de la radioterapia excederia el alcance de
este capitulo, por lo cual remitimos a lectores interesados a consultar otras fuentes bibliograficas:
Khan, 2003; Miller, 1995; Mould, 1993; Halperin et al., 2008.
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Interaccion del haz de radiaciones con los tejidos

Como ya mencionamos, la radioterapia emplea radiaciones ionizantes como instrumento te-
rapéutico. Estas radiaciones van a producir, al interactuar con los diversos tejidos que componen
el organismo, un cierto depdsito de energia. Las caracteristicas de este suceso varian en funcién
del tipo de radiacion utilizada y la densidad de la materia receptora, pero seran siempre un fené-
meno independiente de la calidad (en cuanto normales o neoplasicos) de los tejidos receptores;
es decir, que la ventaja terapéutica o efecto selectivo de la radioterapia no se explica a través de
los mecanismos de depdsito de dosis.

Una vez producido este evento se generan modificaciones a distintos niveles: atdmico-mole-
culares en primera instancia (expulsiéon de electrones de las orbitas atémicas externas de los
atomos o moléculas con los cuales interactua), las cuales van a inducir una cascada de eventos
de tipo bioquimico (combinacién con otras moléculas préximas) que a su vez alteraran el medio

interno de las células alcanzadas.

Figura 9.4. Secuencia temporal de eventos producidos

por la radiacién en la célula.

SECUENCIA TEMPORAL

Las moléculas asi modificadas necesariamente alteran su capacidad funcional en detrimento
del proceso metabdlico con el cual estaban comprometidas. Si es mayor la relevancia funcional
de la molécula afectada, mayor sera el impacto biolédgico. Ademas cuanto mayor la dosis depo-
sitada en una célula, mayor es la probabilidad de afectar un nimero elevado de moléculas im-
portantes, siendo la mas relevante el ADN nuclear. Cuando la magnitud del dafio es considera-
ble, se produce la muerte celular. Pensando que nuestro organismo esta compuesto en un 70 %
por agua, resulta claro que gran parte de las ionizaciones se produciran sobre esta sustancia.
Producto de su ionizacién en presencia de oxigeno, surgen los llamados radicales libres, que

son especies altamente reactivas al tomar contacto con moléculas vecinas. Esta reaccién de los
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radicales libres y su entorno a veces afectan al ADN. En general, con el tipo convencional de
radiaciones de fotones empleados en clinica radioterapéutica, se considera que 2/3 del efecto
biolégico producido se da a través de la interaccion con el agua (efecto indirecto de la radiacion)
mientras que el tercio restante se produce por dafio directo sobre la estructura del ADN celular
(efecto directo de la radiacion).

Como se vio en capitulos iniciales, el dafio producido por las radiaciones ionizantes sobre el
ADN puede expresarse en sus componentes constitutivos. Las rupturas de doble cadena son las
lesiones mas importantes inducidas por la radiacion y se producen de manera directamente pro-
porcional a la dosis depositada en un determinado tejido. Su numero residual, luego de la repa-
racion, guarda una relacién linear-cuadratica con la dosis. Esto significa que a dosis bajas por
fraccion, en células con reparacion eficiente, la curva de sobrevida celular evidencia un hombro
(porcién en la cual pequefios aumentos de dosis por fraccién no generan reduccion de sobrevida
equivalente). Al aumentarse la dosis por fraccion, la relacion pasa a ser cuadratica o directamente
proporcional en la escala semilogaritmica. En células en las cuales los mecanismos de repara-
cion son defectuosos (ataxia telangiectasia) la relacion es directamente proporcional en todo el
espectro de dosis, desapareciendo el hombro inicial. Este tipo de lesidn ejerce gran contribucion
a la radiosensibilidad, por ser la base de la letalidad celular.

El balance entre la magnitud del dafio ocasionado y la capacidad de reparacion celular definira
la suerte de cada célula individual y si un numero suficiente de células es alcanzado por este
fenémeno impactara finalmente sobre la totalidad del 6rgano o tejido que las contiene. Se procura
inducir un dafo potencialmente capaz de controlar la enfermedad neoplasica con una minima
toxicidad en los tejidos sanos alcanzados. Resulta clave para esto, un adecuado fraccionamiento
de la dosis total de radiacién a administrar, que facilite la reparacién completa en las células

normales, mientras lleve a la acumulacion de dafo en las células neoplasicas.

Fase del Ciclo Celular y sensibilidad al daino por radiacion

Clasicamente se reconoce una alta sensibilidad a los efectos de la radiacion de las células
que atraviesan las fases de mitosis (M) y la fase G2. Con la sucesion de multiples fracciones de
irradiacion se detecta una suerte de sincronizacién de las células supervivientes, ya que las mis-
mas comienzan a transitar el ciclo a partir de las fases menos sensibles. Evidencia reciente,
parece confirmar que esta acumulacion de células irradiadas en algunas de las fases del ciclo
celular, no se debe exclusivamente a la mortalidad celular en las fases del ciclo mas sensibles,

sino también a la induccion por el estimulo radiante, de genes que regulan el proceso.
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Figura 9.5. Ciclo celular y fases mas sensibles

de la radioterapia (flechas rojas).

Dano celular por radiaciones

Desde el punto de vista didactico la radiobiologia define diversos tipos de dafio celular produ-
cido por la accién de la radiacion.

Dario Letal: puede concretarse en forma inmediata con la pérdida total de toda actividad me-
tabdlica o en forma diferida, conservando la célula la capacidad de concretar una o dos divisio-
nes, pero conduciendo inexorablemente a la desaparicion de las células engendradas. Desde el
punto de vista radiobiolégico, resulta fundamental la inhibicién de la capacidad clonogénica, in-
dependientemente del tipo de muerte celular. Es sabido que las células pueden morir por dife-
rentes mecanismos y que la proporcion en la que se ejecuta cada uno de ellos es propia de los
distintos tipos de tejidos, o de las diferentes etapas en la evolucion de los mismos. Estas vias
suelen estar alterados en la célula neoplasica y contribuyen en forma importante a la variacion
en la radiosensibilidad especifica de las distintas células, tejidos y tumores.

Dario subletal: no resulta suficiente para llevar a la célula a su deceso, ya que los procesos
de reparacioén son eficaces y posibilitan a la célula proseguir indefinidamente con su actividad
metabdlica y de multiplicacion. Resulta claro que desde el punto de vista terapéutico, sera el
objetivo del tratamiento radiante conducir a las células tumorales hacia la muerte a través del
dafio letal, mientras se procura que los dafios producidos en los tejidos normales sean pasibles
de ser reparados para evitar la toxicidad. Es aqui donde la naturaleza anarquica de los procesos
metabdlicos de la célula neoplasica, permite la elaboracién de una estrategia de control tumoral
selectivo a través del tratamiento radiante: su capacidad de reparacion del dafio inducido es
menos eficiente que en las células normales. Por este motivo los esquemas de tratamiento ra-
dioterapéutico (fraccionamiento de dosis) cuentan con la administracion diaria de niveles de ra-
diacion relativamente bajos, entregados durante varias semanas; en las horas que una fraccion

se separa de otra (generalmente 24 para el tipo de neoplasias que nos ocupa, aunque solo 6 son

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 156



PRINCIPIOS DE RADIOBIOLOGIA — A. M. GUERCI Y E. E. OCOLOTOBICHE (COORDINADORAS)

las minimas necesarias) las células normales pueden reparar el dafo inducido, mientras que en
las neoplasicas la reparacion es incompleta y posibilita acumular un nivel de dafo conducente a
su muerte. Esta diferencia se evidencia experimentalmente en las curvas de sobrevida a fraccio-
nes unicas y acumuladas de radiacion. (Figuras 9.6 y 9.7)

Dario Potencialmente Letal: es el que potencialmente causaria una muerte celular, pero
puede ser evitado por determinadas condiciones del medio celular luego de recibida la dosis. En
general se cree que en el caso de los tumores radiosensibles este proceso de reparacion es

ineficiente mientras todo lo contrario sucederia en los radioresistentes.

Figura 9.6
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Nota. Curvas de Sobrevida celular a dosis tnica de radiacion. Sobre las ordenadas se representa
en escala logaritmica el porcentaje de células sobrevivientes luego de cada dosis tnica de radia-
cion (escala lineal sobre abscisas). Luego de administrar diversas dosis en cultivos celulares
independientes se construye un grafico. En los tejidos normales presenta una porcién curva a
dosis son bajas y otra lineal a dosis mayores (en verde). Ciertas patologias afectan los mecanis-
mos de reparacién y generan una curva sin hombro (en azul). Es importante observar que la
pendiente de la curva suele ser mayor para los tejidos tumorales: para una misma dosis el por-
centaje de células que sobreviven es menor (en rojo).

Figura 9.7
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Nota. Curva de Sobrevida con dosis acumulativas de radiacion. Se representa el efecto acumulado
de dosis sucesivas de radiacion de igual magnitud (dosis fraccionada). En los tejidos tumorales
(lineas rosadas) la mayor pendiente en la curva de respuesta a dosis Unicas da lugar a una pro-
gresiva y evidente reduccion del porcentaje total de células supervivientes, conduciendo paulatina-
mente a controlar la enfermedad, mientras en tejidos normales (en azul) la pérdida total celular es
ostensiblemente menor.
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Papel del oxigeno en el daio por radiaciones

Como se ha mencionado oportunamente, la formacion de radicales libres (responsables de
la accién indirecta de las radiaciones) depende de la presion parcial de oxigeno del medio
celular, al momento de la interaccion. Existe un gran numero de tumores que presentan por-
ciones hipoxicas en su interior, variables segun literatura entre un 15 al 50 % segun la histo-
patologia. El analisis patoldgico evidencia que cuanto mayor es la distancia que separa a una
célula tumoral del capilar mas cercano, menor es el tenor de oxigeno presente. Este fenomeno
es raro en tejidos normales, pero la naturaleza anarquica de los vasos tumorales, la alta mul-
tiplicacién celular y la tendencia a la anemia de estos pacientes conduciran a la formacién de

areas hipoxicas tumorales.

Figura 9.8
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Nota. Efecto oxigeno. Para inducir un mismo porcentaje de muerte celular en condiciones
de hipoxia (en rojo) se requiere una dosis aproximadamente 2.3 veces mayor (16 Gy /7
Gy = 2.28 OER).

Dado que la presion parcial de oxigeno es participe necesaria en el dafo por radiaciones
producido por via indirecta, su ausencia condiciona la reduccién de la eficiencia de la radiacion.
La proporcion de muerte celular inducida por una misma dosis de radiacién sobre un tumor en
condicién hipoxica versus oxigenacion normal es la llamada “tasa de mejora por oxigeno” (OER

del inglés). En general esta tasa alcanza valores de 2.5 a 3.
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Planificacion y ejecucion de la radioterapia

Optimizacién del tratamiento radiante

Existen diversas estrategias que permiten optimizar el tratamiento radiante, de manera tal
que se maximice el efecto terapéutico (control de la lesion tumoral y las zonas de riesgo por
compromiso subclinico) y se minimice el efecto toxico (reduccién de probabilidad de complica-
ciones) en los tejidos sanos que circundan o contienen a la lesion. Discutiremos diversos mé-
todos de optimizacion, que se emplean corrientemente en el tratamiento radiante de la enfer-

medad oncoldgica.

Fraccionamiento

Como ya hemos mencionado la eleccién de una determinada dosis de radiacion a emplear
en forma diaria no es casual, sino que responde a la necesidad de producir un dafio considerable
en los tejidos neoplasicos mientras el dafio a los tejidos sanos es pasible de reparacion por los
mecanismos celulares normales.

La acumulacién diaria de dosis produce un efecto acumulativo de dafio en el tumor, redu-
ciendo el numero de células supervivientes luego de cada fraccion a aproximadamente la mitad.
Dada la caracteristica de alta sensibilidad a la radiacion de las lesiones linfoides, suele emplearse
una unica fraccién diaria con dosis de 180 a 200 cGy, cinco dias a la semana (fraccionamiento
standard) en su tratamiento. Al no ser necesarios altos niveles de dosis acumulada para controlar
la enfermedad ya que la sensibilidad a la radiacion de estos tumores suele ser alta, los trata-
mientos son generalmente bien tolerados y no se alcanzan las dosis de tolerancia de los tejidos
normales adyacentes.

Los esquemas de hiperfraccionamiento (mas de una aplicacién diaria de radiacién) son ne-
cesarios cuando dosis totales altas son requeridas para el control del tumor primario, acercan-
dose peligrosamente a las dosis de tolerancia en los tejidos normales circundantes (Ej.: lesiones
epidermoides de cabeza y cuello). En este tipo de esquemas, se pueden administrar 2 aplicacio-
nes diarias de radiacion con una separacién de 6 o mas horas, para permitir la reparacion en los
tejidos normales.

Otros fraccionamientos utilizados en el tratamiento paliativo de algunas enfermedades se
denominan hipofraccionamientos; se otorgan fracciones mas altas en menos cantidad de dias,
por ejemplo, en el caso de metastasis de SNC se indican 300 cGy/dia en una fraccion durante
10 dias de tratamiento. Este esquema responde a la necesidad de mejorar los sintomas con
rapidez, y reducir los dias totales de asistencia del paciente dado el deterioro de su estado
general. En la actualidad, estos esquemas se estan utilizando en el tratamiento primario del
cancer de mama y de prostata, mostrando resultados idénticos a los realizados con fracciona-

mientos convencionales. Las técnicas de Radiocirugia Cerebral y Corporal (SRS/SBRT segun
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sus siglas en inglés respectivamente) entregan su tratamiento mediante esquemas hipofrac-
cionados, entre 1 a 5 sesiones de acuerdo a la localizacién tumoral y la relacién con estructuras

vecinas u érganos a riesgo.

Distribucion Fisica de Dosis

Como hemos comentado, con ayuda de los sistemas de colimacion de los equipos de trata-
miento es posible definir haces de radiacién de dimensiones precisas, ajustadas al volumen de
la lesion y area de extension subclinica de la enfermedad. El depdsito de energia resultante se
evidenciara solo en la zona de tejido expuesta al pasaje del haz de radiaciones.

La distribucion espacial de la dosis es un método fundamental en la optimizacion del trata-
miento radiante que se emplea desde los comienzos de la especialidad. En los ultimos afos se
han producido importantes mejoras técnicas (en los equipos, en los métodos de obtencion de
imagenes y en los sistemas de planificacion) que han posibilitado la optimizacion en la distribu-
cion de dosis en niveles nunca antes alcanzados. Describiremos mas adelante, las técnicas de

Radioterapia Standard, Tridimensional Conformada y de Intensidad Modulada.

Selecciéon adecuada del volumen de Tratamiento
Los objetivos del tratamiento radiante mediante la seleccién del adecuado volumen de la en-
fermedad son los siguientes:
- Llevar una dosis adecuaday lo mas homogénea posible al volumen tumoral, con la finalidad
de conseguir el mayor dafio a las células tumorales (TCP= Tumor Control Probability)
- Preservar los tejidos sanos y asi evitar la irradiacion al mayor volumen posible de
tejidos sanos (NTCP=Normal Tissue Control Probability)
- Garantizar un minimo de exposicion al personal médico y paramédico que es expuesto

a las radiaciones durante su trabajo, asi como también al publico en general.

indice o ventana terapéutica

La respuesta a la injuria causada por la radiacion es diferente para los distintos tejidos. En
general las células tumorales se comportan como tejidos de crecimiento rapido a diferencia de
la mayoria de los tejidos normales que son de crecimiento lento. Esto genera curvas de respuesta
a la radiacién, probabilidad de control tumoral y probabilidad de complicacion del tejido normal,
que mientras mas lejos se posicionen mayor es la probabilidad de control tumoral y menor la
posibilidad de dafio del tejido normal (Figura 8). Si las curvas se aproximan o cruzan, el dafio al
tejido normal es similar al de las células tumorales. La ubicacion de las curvas depende del tipo
celular tumoral y del tejido sano adyacente.

La dosis total de un tratamiento y el nimero de fracciones en que se divide su aplicacién son
factores fundamentales del efecto radioterapéutico. La muerte celular causada por radiacion,
tiene una relacion que no es lineal con el tamafo de la fraccién. A una misma dosis total de
radiacién, la radiacion aplicada en pocas fracciones, dosis/fraccion grande, produce mayor

muerte celular que si es entregada en muchas fracciones, dosis/fraccion pequefia. Por otra parte,
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la respuesta al tamano de la dosis/fraccion es diferente para el tejido tumoral que se divide rapi-
damente que para el tejido sano que se divide lentamente. La dosis/fraccion pequefia protege
mas al tejido sano que al tumoral, aumentando la ventana terapéutica, mayor muerte celular
tumoral y proteccion del tejido sano. Esta es la base del fraccionamiento utilizado en la clinica,
donde se utilizan muchas fracciones pequefas entregadas diariamente a lo largo de semanas,
hasta alcanzar la dosis total. La evaluacion de la dosis total sin considerar la dosis/fraccion no
tiene sentido y para poder comparar los diferentes fraccionamientos se ha disefiado el concepto

de dosis biolégica equivalente.

Figura 9.10
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Nota. Probabilidades de control tumoral (derecha) y de complicaciones
en el tejido sano (izquierda).

Para lograr lo expuesto, hay una serie de pasos a seguir para evitar errores y lograr los obje-

tivos deseados como se muestra en la Figura 9.11.

Figura 9.11. Pasos para realizar una correcta radioterapia.

CADENA DE RADIOTERAPIA
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La realizacién de todas estas etapas estan basadas y controladas en reportes elaborados por
la International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU), elaboradas desde el
afno 1993 (ICRU 50), 1999 (ICRU 62) y 2010 (ICRU 83, destinado a Intensidad Modulada).

Figura 9.12
]
ICAU REPORT 50 ICRU REPORAT &

Jourmal of the ICRL
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Reporting Photon Beam
Therapy (S ement to
ICRU Report 50)

Nota. Fuente: Ediciones ICRU.

En estas publicaciones se definen conceptos que permiten la delineacion de volumenes
para la correcta irradiacion del paciente y la posterior elaboracién del Histograma Dosis-Volu-
men (DVH) con el objeto de resumir todos estos criterios de informacién y evaluar la distribu-

cion de la dosis.

- Gross Tumor Volume (GTV) o Volumen tumoral blanco

Es la extension y localizacion expresa, palpable o visible/demostrable del tumor maligno.

- Clinical Target Volume (CTV) o Volumen tumoral Clinico
Volumen de tejido que contiene GTV y/o enfermedad microscépica subclinica maligna, que
debe ser eliminada. Este volumen debe ser tratado adecuadamente para alcanzar el objetivo del

tratamiento: cura o paliacion.

- Planning target Volumen (PTV) o Volumen de Planificacion Blanco
Utilizado para seleccionar los tamafos y configuraciones apropiados de los haces, teniendo
en cuenta los efectos de todas las posibles variaciones geométricas e imprecisiones de modo

que se asegure que la dosis prescripta es realmente absorbida en el CTV.

- Internal Margin(IM) o Margen Interno
El movimiento se produce por cambios de posicion a nivel del CTV dia a dia y se asocia princi-

palmente con los érganos que forman parte o estan cercano al sistema digestivo o respiratorio.
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- Set-up Margin (SM)
Margen que debe ser agregado para incluir incertezas respecto de posicionamiento y alineamiento

del paciente durante planificacién del paciente y entre fracciones durante todo el tratamiento.

- Organs at Risk(OR) u Organos a Riesgo
Son Tejidos normales cuya sensibilidad a la radiacion puede influenciar significativamente en

la planificacion del tratamiento y/o prescripcion de la dosis.

Para tener en cuenta el movimiento de 6rganos internos y las incertidumbres de configu-
racion, el ICRU report N° 62 introduce el planning organ at risk volume (PRV), o sea un

margen alrededor del OR.

Técnica de Radioterapia Standard o 2D

Esta técnica se ha empleado ampliamente en el tratamiento radiante y ha contribuido a la
curacion de muchisimos pacientes. En esta modalidad se emplean medios radiograficos para
el relevamiento anatémico del paciente y el disefio y verificacidon de los campos requeridos.
En general, para su aplicaciéon suelen emplearse pares de campos anteroposteriores (AP) y
posteroanteriores (PA) sobre los cuales se emplean protecciones personalizadas para blo-
quear las zonas que no requieren irradiacion. Se comienza posicionando al paciente segun
la zona a irradiar y definiendo en el simulador (equipo radioscépico con geometria y dimen-
siones idénticas al equipo de tratamiento) un campo rectangular que contenga a todas las
regiones a tratar. A partir de este campo se obtiene una placa radiografica a la distancia de
tratamiento y en la misma posicion de incidencia definitiva del plano. Sobre esta placa (de la
cual conocemos su coeficiente de magnificacion en referencia al tamafo real del paciente)
se disefian las protecciones para cubrir las zonas que no requieren irradiacién (Ej.: pulmones,
traquea, cabezas humerales).

Vale mencionar que la precision al definir la zona afectada es baja, debiéndose asumir
margenes de seguridad mas amplios de los que se pueden emplear con técnhicas mas preci-
sas, para tener certeza de abarcar completamente la lesion. Sobre este esquema se cons-
truyen las protecciones personalizadas tanto para el campo AP como el PA y luego de fijadas
en una bandeja con el nombre del paciente se procede a verificarlas en el equipo de trata-
miento o en el simulador. Una vez aprobadas, puede comenzarse la radioterapia. En general,
la distribucién de dosis que surge de este tipo de plan es homogénea en el sentido antero-
posterior, pero debido a la irregularidad de diametros del cuerpo humano puede presentar
una tendencia a depositar dosis mas altas en diferentes localizaciones. El calculo de dosis
se efectla en unos pocos puntos representativos de los distintos diametros del paciente a lo

largo del campo.
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Radioterapia Tridimensional Conformada

Las limitaciones de la técnica standard que hemos mencionado en lo referente a la definicidon
de los volumenes de tratamiento, de los 6rganos a riesgo y el conocimiento en la distribucion
precisa de la dosis pudieron ser superadas solo a partir del acceso a estudios de imagenes de
mayor resolucion (Tomografia Computada) y de computadoras que fueran capaces de procesar
rapida y simultdneamente los datos requeridos.

El conjunto de procesador y software necesario para efectuar esta tarea es conocido como
Sistema de Planificacion de Tratamiento. La técnica tridimensional conformada surge en
la década del "80 y consta de un software en el cual pueden incorporarse los datos digitales
de los multiples cortes tomograficos del area de estudio, pudiendo definir el oncélogo radio-
terapeuta las diversas regiones de interés (tumor y 6rganos de riesgo). Una vez definidos los
volumenes, se trabajara en la computadora con una representacion virtual del paciente y del
equipo de tratamiento, de manera tal que pueda disefarse una combinacion de campos que
abarque satisfactoriamente la zona de interés sin excederse en la incorporacion de tejidos
sanos. En cada angulo de incidencia de campo puede visualizarse la silueta del tumor, de
manera de poder disefiar una proteccién personalizada. De la combinacién de multiples in-
cidencias se podra calcular la dosis combinada y eventualmente corregir incidencia, protec-
ciones y peso relativo de dosis por cada campo. Podemos disefar varios planes competitivos
que seran comparados con informacion especifica de distribucion de dosis tanto en tumor,
como en organos de riesgo. Sobre esta base, se podra elegir el plan mas conveniente para
cada paciente considerando su estadio, antecedentes clinicos de otras patologias y riesgo
de toxicidad especifico (Figura 9.13).

Una vez elegido el plan, se confeccionaran las protecciones plomadas personalizadas o me-
diante el sistema de multilaminas (MLC) para cada incidencia, se verificara su localizacién y con-
feccion y se podra dar comienzo al tratamiento. Esta técnica ha representado de por si una me-
jora muy significativa en la calidad de tratamientos y ha sido perfeccionada aun mas con la in-
corporacion de otros métodos de imagenes que detectan la presencia de tejido metabdlicamente
activo a pesar de una falta de deformidad anatéomica (PET de planificaciéon). Debido al aumento
del control tumoral con estas técnicas, los pacientes se benefician de sobrevidas prolongadas,
pero es critico el problema de la radioproteccion para evitar efectos téxicos deterministicos (Ej.:
cardiotoxicidad) y ain mas, efectos estocasticos (segundos tumores) que se ha demostrado pue-
den ser reducidos con una adecuada seleccion de volumen de tratamiento. Podemos decir que
en la actualidad la técnica tridimensional conformada forma parte del standard de tratamiento de

la patologia oncolégica.
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Figura 9.13. Sistema de Planificacién 3D.

Nota. A: Confluencia de 4 campos de tratamiento sobre un grupo de ganglios linfaticos latero-cervicales
izquierdos. Para cada incidencia se puede observar una plantilla que representa la superficie de campo que
debe ser bloqueada para reducir la irradiacién de tejidos sanos periféricos (se aprecian mejor en las imagenes
B, C y D correspondientes a las incidencias anteroposterior, oblicua anterior izquierda y lateral izquierda). En
estas Ultimas tres la imagen se proyecta sobre la referencia del esqueleto éseo, importante para el control
de calidad de posicionamiento de cada campo sobre el paciente. E: corte axial donde se observa la curva
isodosica resultante de la combinacion de los campos mencionados. F: visualizacién en perspectiva del vo-
lumen blanco (en rojo) perfectamente englobado por la isodosica del 95% de la dosis prescripta (en amarillo).
Sistema de planificacion Win PLT (Nuclemed, Argentina).

Radioterapia de Intensidad Modulada

Esta técnica radiante representa una mejora en la capacidad de definir curvas de dosis volu-
métricas ajustadas a blancos determinados, sobre todo, ante la presencia de tumores que pre-
senten concavidades en las cuales se alojan 6rganos de riesgo (Ej.: lesiéon expansiva que en-
globa medula espinal). Se trata en primera instancia de una técnica de planificacion tridimensio-
nal de dosis, en la cual cada campo de incidencia de un determinado plan de tratamiento, es

analizado en un gran numero de subsegmentos sobre los cuales puede estimarse en forma in-
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dependiente la intensidad mas adecuada de radiacién a emplear para que la combinacién per-
mita una distribucion de dosis que no supere las restricciones definidas por el radioterapeuta.
Estos complejos célculos son efectuados por un algoritmo comiunmente conocido como “de pla-
nificacion inversa”, ya que a partir de los objetivos planteados por el oncologo radioterapeuta (en
lo referente a dosis minima y maxima en un volumen tumoral determinado u 6rganos de riesgo)
y una serie de incidencias definidas en primera instancia se calculara la fluencia necesaria en
cada subsegmento para cumplir los objetivos.

Para producir en el equipo de tratamiento esta variacion de fluencias en subsectores de
cada campo de incidencia, pueden emplearse dos métodos. El primero requiere de compen-
sadores construidos en algun metal de alta capacidad de atenuacién del haz que tendran
areas de mayor o menor espesor segun el nivel de atenuacion requerido y que se fijan al
gantry del equipo para cada incidencia. El segundo requiere el uso de colimadores de hojas
multiples, que variaran su posicion durante la irradiacién o en sucesivas emisiones de radia-
cion en varias configuraciones programadas para cada incidencia. Una vez elegido el plan
mas conveniente, se procedera a construir el compensador personalizado para cada inciden-
cia o transferir la secuencia de apertura y cierre de las hojas del colimador al equipo de

tratamiento si contamos con colimador multiple.

Figura 9.14. Sistema de Planificacion de Intensidad Modulada.

Si bien en los érganos considerados para planificar el tratamiento las distribuciones de dosis
resultan mas ajustadas, se suele requerir de un mayor niumero de incidencias para lograrlo, por
lo cual las dosis integrales (valor que considera dosis y volumen corporal total expuesto a la
radiacion) en algunos casos pueden ser mayores en intensidad modulada que para la técnica
tridimensional conformada. La necesidad de emplear esta técnica debe ser evaluada en forma

individual para cada caso.
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Figura 9.15. Comparacion entre las diferentes técnicas.

Radioterapia Guiada por Imagenes (IGRT)

La radioterapia guiada por imagen (IGRT) es un concepto que engloba la manera mas mo-
derna de administrar el tratamiento radiante. El objetivo es maximizar la dosis depositada en el
volumen a tratar (target), minimizando la dosis en 6rganos sanos. Esto no seria posible sin el
continuo desarrollo tecnolégico y de software, que permitan registrar imagenes deformables, re-
planificar nuevos tratamientos, imagen en tiempo real y calculo de dosis acumulada.

En el proceso de planificacion y administracion del tratamiento radioterapico, existen incerti-
dumbres sistematicas y aleatorias. Las primeras son debidas a errores en la planificacion y si-
mulacion (diferente posicionamiento del paciente durante la adquisicion de las imagenes para
planificar el tratamiento y durante el posicionamiento del tratamiento). Estos errores sistematicos
se repetiran durante todo el tratamiento. Los errores aleatorios aparecen por las desviaciones
diarias al colocar al paciente, por cambios anatdmicos en la morfologia del tumor o por el movi-
miento interno que presentan algunos érganos (Ej. el pulmén con los movimientos respiratorios).
Los errores aleatorios se producen en el momento y durante la administracion del tratamiento.
Como se menciond al hablar sobre el ICRU, estas incertidumbres son las responsables de la

existencia del PTV o volumen de tratamiento.

Sistemas de imagen guiada
Debido a los cambios anatémicos que experimenta el target, es necesario obtener imagenes
que aseguren la precision del tratamiento. Estas imagenes pueden ser:
- Imagenes planas en 2D: electronic portal imaging devices de megavoltaje o kilovoltaje
(Kv) para visualizar marcadores radioopacos.
- Imagenes volumétricas: ecografia, tomografia computarizada.
- Imagenes 4D (obtener informacién anatémica en referencia a los cambios producidos

por respiracion) en tiempo real, en la sala de tratamiento, es el fundamento de la IGRT.
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Al obtener la imagen mediante lo descripto, hay que compararla con la de referencia (suele
ser una imagen plana radiografica de Kv, que equivale a la reconstruccion digital radiografica
(RDR), generada en el planificador a partir de la TAC de simulacion. Estas imagenes de referen-
cia son las que se utilizan para comparar y verificar el posicionamiento del paciente o del target

en el momento de administrar el tratamiento radioterapico.

Figura 9.16. Sistema Radioterapia Guiada por Imagenes.

Toxicidad

Resulta claro a esta altura del capitulo, que la radiacion es capaz de producir efectos no
deseados en los tejidos normales expuestos. Tratandose de una modalidad terapéutica locore-
gional, debemos enfatizar que los efectos secundarios surgiran exclusivamente en los tejidos
que han recibido alguna dosis de radiacion como consecuencia de su tratamiento. Todos los
esfuerzos realizados con las nuevas técnicas tienen a disminuir dichos efectos. Los efectos se-
cundarios de la radiacion pueden analizarse desde varias perspectivas. En primera instancia,
segun su momento de aparicion pueden clasificarse en:

- Agudos: se presentan durante el periodo de irradiacion o hasta el segundo o tercer
mes del inicio del tratamiento. Suelen corresponderse con la muerte celular inducida
en los tejidos normales de reaccién aguda (los de tiempo de recambio mas corto:
mucosas, piel, medula 6sea, es6fago y mucosa gastrointestinal)

- Tardios: aparecen después de un afio del tratamiento. Suelen corresponderse con
deplecion de células de reposicion de los distintos tejidos o con dafio a la
microvasculatura de los mismos. Se admiten como los mas relevantes, ya que pueden

ser de dificil tratamiento y reducir la calidad de vida de los pacientes en forma
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permanente. Son considerados particularmente a la hora de definir las restricciones de

dosis en los érganos en riesgo, al momento de planificar un tratamiento particular.

Existen tablas que ayudan a reportar el nivel de las toxicidades agudas y tardias (Toxicidad
Aguda de OMS / Toxicidad Tardia de RTOG) y sirven de referencia a la hora de compartir con la
comunidad cientifica internacional, los resultados obtenidos por un determinado esquema de tra-
tamiento radiante. Resulta importante mencionar que las comorbilidades, antecedentes quirargi-
cos y eventos registrados en la regién de interés antes y después del tratamiento radiante pueden
producir un efecto acumulativo que va en detrimento de la tolerancia al tratamiento de un paciente
en particular.

Considerando la relacion entre las dosis empleadas en un tratamiento radiante y la magnitud
de toxicidad inducida, los efectos generados pueden dividirse en efectos deterministicos y efec-
tos estocasticos:

- Los efectos deterministicos son los que tienen una intensidad que se correlaciona
con la dosis de radiacion recibida, es decir, la magnitud del efecto toxico es mayor
cuanto mayor la dosis administrada durante el tratamiento. Tienen un umbral de dosis
por debajo del cual su ocurrencia es extremadamente improbable (este umbral es
caracteristico de cada o¢rgano irradiado para cada efecto en particular). Suele
corresponderse con la magnitud de muerte celular producido en el tejido normal en
cuestion, alterando la cinética tisular, por ejemplo impactando en el numero de células
basales de un epitelio, que mas tarde seran responsables de la repoblacion del mismo.
Es posible que estos efectos se manifiesten tanto en la etapa aguda como tardia.

- Los efectos estocasticos son los que se relacionan con mutaciones génicas derivadas
de dafios subletales mal reparados, que surgen del tratamiento. Su probabilidad de
ocurrencia es proporcional a la dosis administrada y al volumen de tejido irradiado, pero
no tienen dosis umbral y su gravedad no es proporcional a la dosis recibida. El ejemplo
caracteristico es la ocurrencia de un segundo tumor inducido por una irradiacion previa;
claramente la gravedad de esta segunda neoplasia es independiente de la dosis que

se hubiera administrado en su momento.

La experiencia clinica nos permite predecir el riesgo aproximado de inducir determinado efecto
toxico si conocemos la dosis acumulada y la distribucion de la misma dentro del volumen de un 6r-
gano en particular. En la practica se trabaja en base a guias de referencia ordenadas por 6rgano,
basadas en efectos tardios precisos y relevantes (Ej. Fibrosis cutanea, insuficiencia hepatica, insufi-
ciencia renal etc.), con dosis maximas de tolerancia y en algunos casos referencias a un determinado
volumen de 6rgano (100%, 66%, 33%). Estas tablas suelen marcar los limites maximos de dosis en
niveles que puede producir complicaciones en un 5% de los pacientes, a 5 afios de culminado el
tratamiento, lo cual se considera aceptable tratandose del control de una enfermedad oncoldgica.
Desde el afio 2010, nuevos conceptos y valores de restricciones de dosis se han elaborado a las

desarrolladas por Emami. Las tablas QUANTEC son hoy las mas utilizadas.
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Efectos adversos de la radiacion

Como mencionamos, los efectos adversos de la radiacion pueden ocurrir durante el trata-
miento o inmediatamente después, los efectos agudos, o en el caso de efectos tardios aparecer
meses o afios después de finalizado el tratamiento. Los efectos agudos en general desaparecen
sin dejar secuelas en cambio los efectos adversos tardios son permanentes. Los efectos adver-
sos en los 6rganos sanos dependen del 6rgano y el tamafio de volumen irradiado, de la dosis
total, la dosis/fraccion diaria y el tiempo transcurrido entre las fracciones. Los efectos adversos
de la radioterapia ocurren solo en la zona del cuerpo que ha recibido irradiacion.

Para facilitar el analisis del dafio producido por la radiacion, los érganos han sido agrupados
en organos con estructuras paralelas, érganos en linea y érganos mixtos. Los érganos en para-
lelo tienen multiples unidades funcionales iguales y si una parte es dafada el resto, mediante la
reserva funcional, es capaz de mantener la funcion del érgano. Los efectos tardios de los 6rganos
en paralelo son dependientes de la proporcién del volumen del érgano irradiado y son ejemplo
de éstos el higado y el rindn. En cambio en los érganos en serie cada unidad funcional es critica
para su funcién. Los efectos tardios son dependientes de la dosis maxima en cada segmento, la
que si es sobrepasada puede interrumpir su funcion, son ejemplo de éstos la médula espinal y
el intestino. Los 6rganos mixtos tienen ambos componentes y ejemplo de éstos es el cerebro. La
tolerancia a la radiacion es propia para cada persona dependiente de los mecanismos de repa-
racion del dafio. Los radioterapeutas han estudiado y disefiado tablas que permiten estimar los
riesgos de dafio por radiacion para los diferentes 6érganos, considerando efectos promedio para

una poblacion.

El tratamiento con radiacion debe balancear el control del cancer con el dafio

a los tejidos sanos, como se menciono6 con anterioridad.

Efectos adversos mas comunes

Piel: El uso de aceleradores lineales de alta energia ha disminuido la irradiacion de la piel,
evitando los efectos adversos. En los casos en que la irradiacidon debe ser superficial, los efectos
agudos mas frecuentes son el eritema, que evoluciona a hiperpigmentacion, en los casos que la
dosis recibida es mas alta, puede originar descamacion seca y luego ulceracién. La piel se rege-
nera entre una a cuatro semanas realizando curaciones con suero fisiolégico y cubriéndola con
crema humectante.

Los efectos adversos tardios en la piel son la fibrosis, acartonamiento de la piel, sequedad,
hiperpigmentacion y telangectasias.

Abdomen y pelvis: Los 6rganos mas vulnerables a la radiacion en la cavidad abdominal son
el intestino y el colon. En la fase aguda la manifestacion inicial es el aumento de la frecuencia y

la disminucién de la consistencia de las deposiciones, que progresa hasta un cuadro de diarrea.
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La irradiacion del estbmago produce nauseas que pueden acompafarse de vomitos. Los sinto-
mas se inician una hora después de recibida la radiacion en el estbmago y debe prevenirse con
profilaxis antiemética previa.

Los efectos tardios en el tubo digestivo pueden ser diarrea cronica, dolor abdominal, dismi-
nucién de peso, sangrado y obstruccién intestinal. La introduccién de mejores técnicas de radia-
cion ha permitido que las complicaciones tardias se presenten actualmente con baja frecuencia.

Térax: La irradiacion pulmonar (dependiendo de la dosis y volumen) puede producir neumo-
nitis como efecto adverso agudo. Esta se manifiesta por tos seca, fiebre, dolor toracico y dificultad
respiratoria, mediante una radiografia de térax se muestra una neumonitis en la zona irradiada,
sin que exista otra causa que la explique. El tratamiento es con corticoides en dosis altas y que
deben disminuirse muy gradualmente en meses.

La fibrosis pulmonar es el efecto tardio de la irradiacion y produce alteracién en las pruebas
funcionales del pulmén. La irradiacion del eséfago produce en forma aguda disfagia y sensacion
de obstruccion al ingerir alimentos. Durante el tratamiento es necesario que la alimentacién sea
blanda, con trozos pequefios o papilla de forma de no traumatizar la mucosa ya inflamada por la
radiacion. Es necesario agregar analgésicos para permitir la deglucion.

Los efectos adversos tardios del es6fago son alteracion de la motilidad y la disminucion del
calibre esofagico por fibrosis, que en ocasiones puede llegar hasta la obstruccion del eséfago.
En estos casos el uso de dilataciones endoscopicas periodicas puede ser necesario para recu-
perar el lumen esoféagico.

La irradiacion del corazén se ha minimizado, utilizando técnicas avanzadas de radioterapia
toracica con el fin de evitar los efectos tardios como la pericarditis y especialmente la enfer-
medad coronaria que ocurre 10 a 15 afios después del tratamiento y se suma a los factores de
riesgo habituales de la enfermedad tabaquismo, hipercolesterolemia, historia familiar, obesidad
e hipertension.

Cabeza y cuello: En el tratamiento del cancer de cabeza y cuello se irradian diferentes érga-
nos sanos adyacentes al tumor y su drenaje linfatico, los que tienen diferentes sensibilidades a
la radiacion. Los efectos adversos agudos mas frecuentes son la mucositis, inflamacién y ulce-
racion de la mucosa con posible sobreinfeccion, que genera dolor que dificulta la alimentacion
con baja de peso. Al mismo tiempo ocurre pérdida del sabor de los alimentos, disminucién de la
saliva, primero el componente acuoso quedando una secrecién adherente, dificil de eliminar que
causa nauseas. Ademas se puede agregar dificultad para tragar por inflamacion del musculo
constrictor de la faringe, disfonia por irradiacion de la laringe y cambios en la piel por ser el
drenaje linfatico superficial.

Estos sintomas aumentan en forma importante si se trata con radioquimioterapia concomi-
tante. El uso de radioterapia por modulacién de intensidad, IMRT, permite una mejor proteccion
de los 6rganos a riesgo disminuyendo los efectos de la radiacion especialmente los tardios.

Los efectos adversos tardios son la sequedad bucal que condiciona una pérdida de la protec-
cion dental por la saliva y dafio severo a la dentadura, si no es cuidada y fluorada regularmente.

La sensibilidad de la mucosa y el sabor pueden mantenerse alterados, la fibrosis del musculo
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constrictor de la faringe puede alterar la deglucion, en el cuello se produce fibrosis y linfedema
que puede requerir drenaje linfatico.

Sistema nervioso: La irradiacion del cerebro puede generar aumento de la presion intracra-
neana por edema cerebral, el que habitualmente ya esta presente causado por la lesién tumoral.
El edema cerebral produce cefalea y si es profuso nauseas, vomitos y se pueden acompafiar de
somnolencia, déficits neurocognitivos, motores y sensoriales. Se trata con corticoesteroides que
se dosifican de acuerdo a la intensidad de los sintomas.

Los efectos adversos tardios de la irradiacion a todo el cerebro son las alteraciones neuro-
cognitivas, que son mas intensas en los nifios, produciendo retardo mental. La irradiacion focal
a dosis altas, puede producir necrosis con proliferaciéon vascular anormal que se manifiesta por
edema cerebral intenso y se trata con corticoesteroides, antiangiogénicos y eventualmente ciru-
gia que remueve el foco de necrosis.

Los efectos adversos tardios de la irradiacion de la médula espinal pueden ser transitorios o
irreversibles y dependen de la dosis total, tamafo de dosis/fraccion y largo de la médula irradiada.
La alteracion mas frecuente es la mielopatia transitoria, signo de Lhermitte, que ocurre 2 a 4
meses después del tratamiento y que consiste en la sensacion de un shock eléctrico a lo largo
de la columna hasta las piernas y que puede ser desencadenado por la flexién de la cabeza. Las
molestias pasan espontaneamente y se piensa se deben a un proceso de desmielinizacion. La
lesion permanente de la médula es muy rara y las molestias se inician 9 a 15 meses después del
tratamiento con aparicion de parestesias y alteraciones sensoriales que progresan hasta producir

paralisis distal al sitio de la lesion.

Conclusiones

La radioterapia, asi como las demas especialidades, evoluciona permanentemente. Como
hemos podido expresar a lo largo de este capitulo, se nutre del aporte de varias disciplinas: la
oncologia molecular, la radiobiologia, la fisica, la ingenieria de disefio de equipos de imagenes
y tratamiento, la informatica etc.

En general, podriamos decir que se tiende a una mayor precision en la capacidad de entrega
de dosis de radiacion, considerando las variaciones dinamicas de los volumenes corporales a lo
largo del tiempo total de tratamiento, la movilidad del paciente durante una fraccién y su variacion
de posicionamiento entre una y otra aplicacion. Si sumamos la posibilidad de registrar en image-
nes las variaciones en el estatus biolégico de distintas porciones de tejido dentro y fuera del
tumor (PET/CT con diversos compuestos, espectroscopia por resonancia), es posible definir sub
regiones del interior de la masa tumoral que requieran mayor o menor dosis de radiacion para
un adecuado tratamiento. Potencialmente mejoran los resultados clinicos de control con reduc-

cion a la minima expresién de la toxicidad en los tejidos sanos circundantes.
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En definitiva, el desarrollo pleno de estos aspectos técnicos y el mayor conocimiento biolégico
de la enfermedad obtenido en los trabajos de investigacion, resultara fundamental para elevar el

aporte de la especialidad al bienestar de nuestros pacientes.
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