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RESUMEN

La plexopatia braquial se manifiesta como dafios en los nervios periféricos y
estos dafios puede ocurrir por varios factores ya sea cirugia con diseccidon ganglionar,
alta dosis de quimioterapia y también puede ser inducida por la radioterapia. Los
tratamientos de radioterapia que han llegado a manifestar parestesia son los aplicados
en cancer de mama, cancer de cabeza y cuello hasta incluso de pulmén. En este
trabajo se estudio 101 pacientes tratados con radioterapia, con un potencial acelerador
de 6MV con dosis superiores de 50 Gy para patologias de cancer de mama y cancer
de cabeza cuello, se delimitaron en las imagenes las estructuras del plexo braquial y
la dosis fue obtenida a partir del histograma dosis volumen. Se utilizaron historias
médicas y un cuestionario para el seguimiento de dichos pacientes. La plexopatia
inducida por la radioterapia en este estudio fue identificada en solo 7 pacientes
(14%). Los pacientes que desarrollaron plexopatia para el cancer de mama recibieron
una dosis maxima de 49 Gy, mientras que los pacientes de cancer de cabeza y cuello
fue para un Vygy > 18%. En este trabajo se demuestra que la técnica de tratamiento
mas apropiada para reducir la dosis maxima del plexo braquial de 60 Gy de acuerdo
lo reportado por Emami [22] es la técnica de radioterapia conformada tridimensional
con una dosis promedio de 65 Gy, ya que con las técnicas de intensidad modulada, la

dosis maxima llegaba a superar los 73 Gy.

La poblacion fue clasificada por patologias y se obtuvo que la sobrevida
global fue de 86,6% y 78,6% a los 5 afios para cancer de mama y cancer de cabeza y
cuello respectivamente. La sobrevida libre de enfermedad para cancer de mama fue

de 76,2% alos 5 afos, mientras que para cabeza y cuello fue de 79,0%.

Palabras claves: plexopatia braquial, radioterapia, cancer de mama y céancer de

cabeza y cuello



INDICE GENERAL

RESUMEN ..ottt ettt sttt et e st e e at et e st e et estesaeeeeeaeentesaeeneenseseeensenseeneenes iv
INDICE DE TABLAS .....rttitmiimriierisseessessesee s sssssssssesssses s sssessssesssses s ssssessssesssssssons ix
INTRODUCCION ....oouiiriernesimrsieseseessessses s sssssss e sssses st sssessssesss s ssssessssessssesssssssons 1
CAPITULO 1: ANATOMIA ...ttt sss s sesssssens 5
CAPITULO 2: TECNICAS DE TRATAMIENTO EN RADIOTERAPIA .........cccoevvennnee. 13
2.1.  Radioterapia Conformada Tridimensional (RTC-3D) ......cccocervervreerrneeceeneneenne. 13
2.1.1.  Volumen Tumoral Macroscopico (GTV)......cccoevievieiiiiiieiieeeseesee e 14
2.1.2.  Volumen Tumoral Clnico (CTV)...cccoeiviiiiiiiieieeceeceecreere et 15
2.1.3.  Volumen Blanco de Planificacion (PTV) .......cccccceevierciinciiniieiienienee e 15

2.2.  Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) ........cccceveirennenninniieeieeeeseeseeeens 16
2.2.1.  Planificacion Directa Vs Planificacion Inversa...........ccocceeeeveneercnenienencne. 17
2.2.2.  Procesos de OptimiZaACION.........ccueereerieriieerieeriiesiestresreeseeseesseesseesseesssessseens 21
223 Técnicas de IMRT ..o 23

2.3.  Radioterapia con Arco Volumétrico VMAT .......cceceririeiiinineneneecenee e 26
2.4, AnAliSiS € SUPCTVIVEIICIA ..eeirrirriiieerieeriiieesteesiteeesteesreesteessareessseessssesssseesssneensnes 27
2.4.1 Método de Kaplan MEICT .......c.ecvveiiieiiieie ettt stee v e ens 28

2.5, ANTECEARIIEES ...eouteeiiiiie ettt ettt ettt et e bt e be e s ae e st e eateebe e be e beesaeesaeeeaneea 29
2.5.1.  Articulos de plexopatia braquial en pacientes con cancer de mama................ 30

2.5.2. Articulos de plexopatia braquial en pacientes de cancer de cabeza y cuello .. 31

2.5.3.  Plexopatia braquial inducida por la quimioterapia...........c.cccceereereernerivernenns 34
CAPITULO 3: METODOLOGIA .....cvurrireiiiriiciineniesiisee s sssessesessesesssssesssesssesnes 37
T R Y 3 (4 B (T LY (<770 T (oSSR 37
3.2.  Delimitacion del Plexo Braquial........ccccccevvvereiriiiniiieiieeneeneesie e sneesieeseeeseeeseesnnns 41
3.3.  Adquisicion de la Dosis del Plexo Braquial.........cccoereenininiienineccineniecneeee 45
CAPITULO 4: ANALISIS Y RESULTADOS......ctvumieeimeiseeeeesmeseessssessssssessssesesessssseens 50
4.1. Analisis de EStadios ¥ SEX0 ...c.cceeerieirerrieriiiriiesiieesieeseeseeseeessessseessesssesseessseesnsesns 50
4.2.  Analisis de Tipos de Tratamiento .......cceeveerverreereereeseesieseeereesseesseeseeseeseesnseens 52
4.3.  Analisis de Plexopatia vs Tipo de Tratamientos ........ccceeeeervvrrreereereesiessieesveesnnenns 56



4.4.  Analisis de Sobrevida de 10S PaCIENtES .....cceivivevevriiieeieiieeeiieeeee e eeeeraeereeeesseeeaens 60

4.4.1. Sobrevida Global de los pacientes con cancer de mama...........c.ccccvveeeeveenneen. 60
4.4.2. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de mama............ 62
4.4.3. Sobrevida Global de los pacientes con cancer de cabeza y cuello.................. 63

4.4.4. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de cabeza y cuello.

........................................................................................................ 64
CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES...........cccovurvrrrererereeeereereeseennn. 66
5. 1. CONCIUSIONES ...uverveeierinieetisreetestt sttt sb e st se e b s resae et sreesnenesseenesreeneens 66
5.2, RecOmMENdACIONES .......ccceevirmiriiniiiiiiiiniiie et s 69
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........ovuveeieeieeeeesiieseseessessesaessss s sasssss s 70

Vi



1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
2.1

2.2

23

24
2.5

3.1

3.2

3.3

3.4

35a

3.5b

3.5.¢c

3.5d

INDICE DE FIGURAS

Musculos de las extremidades superiores donde inerva el
plexo braquial

Estructura del Nervio Periférico

Origen del Plexo Braquial

Anatomia del plexo braquial

Los nervios que conforman el plexo braquial.

Ejemplo Histograma Dosis -Volumen para un tratamiento
de mama donde se involucra la fosa supraclavicular
HDVs diferencial y sus correspondientes HDVs
acumulativo. La dosis volumen métrica, Dcerca-min= D9gos,
D95%’ D5()% (medlo) y Dcerca—max = D2% son indicado por el
PTV

Ilustracion de soluciones factibles y 0ptimas para un caso
simple de solo dos haz. Las ponderaciones para los dos
haces definen un espacio de soluciéon 2D. En IMRT,
estos pueden ser diez de miles de ponderaciones de haces
pequefios, por lo que el espacio de la soluciéon tiene un
alto numero de dimensiones independientes
Representacion grafica dindmica de la MLC

Curvas de isodosis de un paciente de cabeza cuello
planificado en IMRT

(a) Nervios del plexo braquial en cancer de mama
incluyendo fosa supraclavicular derecha. (b) Nervios del
plexo braquial en cabeza y cuello. [Sistema de
planificacion eclipse]

Simulacion para los tratamientos de cancer de mama
Simulacion para los tratamientos de cabeza y cuello
Identificacién del origen de los nervios a partir de un
corte sagital de una TC de cabeza y cuello

Delimitacion de la primera raiz que forma el plexo
braquial de acuerdo ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de
un paciente tratado con cancer de cabeza y cuello (Der)
Delimitacion de la segunda raiz que forma el plexo
braquial de acuerdo ROTG 0618 (Izq). Delimitacién de
un paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)
Delimitacion de la tercera raiz que forma el plexo
braquial de acuerdo ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de
un paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)
Delimitacion de la cuarta raiz que forma el plexo braquial
de acuerdo ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de un

Vii

—_——
0 DN \O 0 N

19

22

24
32

38

40

40

41

42

42

43

43



35.e

3.6

3.7

4.1

4.2

4.3

44

4.5

4.6
4.7

4.8

4.9

paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)
Delimitacion de la quinta raiz que forma el plexo braquial
de acuerdo ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de un
paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)

Corte coronal de los nervios que forman el plexo braquial
Curva de la estructura del plexo braquial utilizando el
HDV vy tabla de los valores de acuerdo el sistema de
planificacion

Representacion grafica de los pacientes con plexopatia en
el cancer de mama

Representacion grafica de los pacientes con plexopatia
con cancer de cabeza y cuello

Plan de tratamiento de la fosa supraclavicular de una
paciente con cancer de mama que desarrollo parestesia
Plan de tratamiento de un paciente con cancer de
hipofaringe que desarrolld parestesia

Histograma dosis volumen de ambas raices nerviosas del
plexo braquial

Sobrevida global de los pacientes con cancer de mama
Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con
cancer de mama

Sobrevida global de los pacientes con cancer de cabeza y
cuello

Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello

viii

44

45

46

56

57

58

59

60

61
62

63

64



4.1

4.2

43

44

4.5

4.6

4.7

INDICE DE TABLAS

Numeros de pacientes de cancer de mama clasificados

por estadios

Numeros de pacientes de cancer de cabeza y cuello
clasificados por patologias y estadios

Numeros de pacientes de cabeza y cuello clasificados por
sexo

Numeros de pacientes clasificados por diseccion
ganglionar y tratamientos de quimioterapia e Yodo131

Numeros de pacientes de cancer de cabeza y cuello
clasificados por las técnicas de tratamientos

Pacientes de cancer de cabeza y cuello clasificados por
dosis alta y baja de acuerdo las técnicas de tratamientos

Pacientes clasificados por plexopatia en cancer de mama
y cancer de cabeza y cuello

50

51

53

54

55

56



INTRODUCCION

La radioterapia es un tratamiento que emplea radiacion ionizante y se usa en el
cancer, tanto para enfermedades primarias como metastasicas, permite destruir y/o
reducir el tamafio de tumores, suministrando la totalidad de la dosis de radiacion al
volumen blanco o lesion. El propoésito de la radioterapia es evitar que las células
tumorales crezcan y se reproduzcan. El principio fisico de este tipo de terapia es
debido a la interaccion de la radiacion ionizante con la materia, ocasionando una
transcendencia en el ADN y ARN que conducen a modificaciones biologicas ya sea
la inhibicion de la division celular y/o muerte celular, cuyo efecto es usado para el
control tumoral. Ademas este tipo de consecuencia puede afectar a los tejidos sanos

cercanos al area de tratamiento produciendo efectos secundarios.

Para evitar o limitar los efectos adversos en los tejidos sanos, uno de los
procedimientos primordiales durante la planificacion de tratamiento es proteger cada
organo, evitando superar la dosis de tolerancia, bien sea con la técnica de radioterapia
conformada tridimensional (RTC-3D) y/o Radioterapia de intensidad modulada

(IMRT).

El sistema nervioso, conformado por el sistema nervioso central y el sistema
nervioso periférico también se ve involucrado en dichas alteraciones, dependiendo de
la ubicacion de la lesion. De igual forma existen nervios que se irradian, como es el
caso del plexo braquial, que no se considera ningun tipo de restriccion de dosis
pertinente. Siendo el cancer de mama, los linfomas mediastinales y las neoplasias de

cabeza y cuello las que mayor predominan para la irradiacion del plexo braquial.



Cabe mencionar que se han realizado estudios de dosis de tolerancia del plexo
braquial, aportando que estas raices depende de la dosis de radiacion total, dosis por
fraccion, particularmente los casos de mayor volumen de nervios irradiados, ya que
la plexopatia braquial inducida por la radiaciéon ha sido descrita como una condicién
potencialmente debilitante e irreversible que se caracteriza por parestesias, debilidad

y disfunciéon motora que afecta hombro y extremidades superiores.

El plexo braquial es una estructura anatomica compleja, estos nervios se
encuentran muy cerca a ganglios que en ocasiones son tratados, porque estan en alto
riesgo de enfermedad micrometastasica. Por lo general, en aquellos procedimientos
en que se alcanza irradiar parte del plexo braquial no se considera cuanto es la dosis
de radiacion que reciben estos filamentos nerviosos, por lo que es imprescindible
considerar en los tratamientos de radioterapia un analisis respecto a la dosis de

radiacion que este recibe.

Se han reportados estudios en que la parestesia a consecuencia de la
radioterapia no es confiable, la plexopatia se puede confundir con pacientes que se le
han realizado diseccion axilar o por alta dosis de quimioterapia. Entonces aquellas
patologias como cancer de mama y céncer de cabeza y cuello de estadios avanzados
que amerita cirugia con vaciamiento ganglionar, asi como también tratamientos
concurrente con la quimioterapia, por consiguiente para estos casos es imprescindible
especificar si los pacientes recibieron quimioterapia y clasificar los pacientes con

diseccion ganglionar.

Hoy en dia la radioterapia es mas sofisticada debido a las nuevas técnicas de
tratamiento que se han venido implementado. Dichas técnicas estan basadas en
protocolos que permiten mejorar considerablemente la distribucion de la dosis al

tumor y a su vez reducir la dosis de radiacidon a los 6rganos sanos, ya que las



consecuencias pudieran ser irreversibles después de algunos afios de la radioterapia

para aquellos 6rganos comprometidos a superar la dosis de tolerancia

Esta investigacion se enmarca dentro del area de radiobiologia y tiene como
finalidad la identificacion del plexo braquial en la tomografia, actualmente se han
incorporados nuevos protocolos clinicos para aquellos 6rganos que pueden inducir
consecuencias desfavorables por dosis por encima de su umbral, tal como es el caso

del Grupo Oncolégico de Radioterapia por sus siglas en ingles RTOG.

Este trabajo tiene como objetivo general analizar la dosis de tolerancia del
plexo braquial en pacientes tratados en radioterapia con potencial de aceleracion de 6
MV y con dosis superiores a 50 Gy en la region supraclavicular. Los objetivos

especificos son:

I.  Elaboracion de una base de datos de los pacientes tratados por diferentes
patologias con dosis mayores a 50 Gy en la region supraclavicular.

II.  Delimitacion e identificacion en las imagenes de tomografia computarizada la
posicion exacta del plexo braquial en pacientes que recibieron tratamientos
con radioterapia con dosis superiores a 50Gy.

III.  Dosis recibida en los pacientes tratados en el volumen de interés.

IV.  Analisis de manera retrospectiva de las complicaciones agudas y crénicas de
estos pacientes, incluyendo la plexopatia braquial.



VL

Comparacion de los valores obtenidos con la dosis de tolerancia reportados en
la literatura.

Técnica de tratamiento donde se involucre el menor volumen del plexo
braquial, pero sin afectar la dosis de prescripcion al tumor.



CAPITULO 1: ANATOMIA

,Qué es el plexo braquial?

El plexo braquial son nervios entremezclados que tiene su origen en el cuello
e inervan todo lo relacionado a los miembros superiores, es decir los hombros,

brazos, antebrazos y manos. Ver figura 1.1.
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Figura 1.1: Musculos de las extremidades superiores donde inerva el plexo braquial

[1].

Los nervios del plexo braquial son conocidos como nervios periféricos,

formando parte del sistema nervioso.
El sistema nervioso se divide en:

e Sistema Nervioso Central (SNC).
e Sistema Nervioso Auténomo

e Sistema Nervioso Periférico (SNP).



El sistema nervioso central lo constituyen la médula espinal y el encéfalo
siendo responsables de recibir y procesar las sensaciones recogidas de los diferentes

sentidos y trasmitir la respuesta lo mas rapido y preciso posible.

El sistema nervioso central es el que origina la contraccion muscular y las
secreciones glandulares, a través de los impulsos nerviosos. Ademas las células de
este sistema dan lugar a 2 formaciones caracteristicas: sustancia gris (cuerpos
neuronales) y la sustancia blanca, son nervios largos comunmente conocidas como
dendritas y axones, cuya funcion es transmitir la informacién. La médula espinal se
extiende desde la base del craneo hasta la parte superior de la columna lumbar,
aproximadamente hasta la primera o segunda vértebra lumbar [2]. El sistema nervioso
auténomo se caracteriza por ser el sistema voluntario e inconsciente, se clasifica en
simpatico (gasto de energia, suele funcionar durante el dia) y parasimpatico
(disminuye el consumo de energia, relaja el cuerpo). El sistema nervioso periférico
(SNP) consta de nervios y ganglios espinales. Los ganglios espinales son conjuntos
de neuronas que se encuentran en los nervios y actuan como control de estimulos y

repuesta. (Figura 1.2).

207
e,
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Figura 1.2: Estructura del Nervio Periférico [3].



En la figura 1.2 se aprecian las fibras nerviosas y las capas de tejido conectivo
que definen su organizacion. Estas células nerviosas conocidas como neuronas, se
comportan como redes de circuitos, constituida por un axén, dicho axén se encuentra
rodeado por una membrana plasmatica llamada célula o vaina de Schwann (CS) y que
sirve de soporte para el axon. La célula de Schwann esta elaborada por la vaina de
mielina, encargada de transportar el impulso nervioso, basicamente actia como un

conductor eléctrico, la cual genera una sefial eléctrica sin perder la intensidad [4].

Respecto a los nervios que conforma dicho sistema, tenemos nervios
craneales y nervios raquideos o espinales, también conocido como nervio Lushka.
Los nervios craneales se derivan del encéfalo, mientras que los nervios espinales se
originan de la medula espinal. El proposito de estos nervios es transportar impulsos
que entran y salen del sistema nervioso central. El transporte de estos impulsos es

por medio de las neuronas sensitivas y neuronas motoras.

Las neuronas sensitivas o aferentes se encargan de conducir los impulsos
nerviosos desde los receptores sensitivos de todo el cuerpo hasta el sistema nervioso
central. En cuanto a las neuronas motoras o eferentes se originan en el interior del
sistema nervioso central para luego transportar los impulsos nerviosos a los musculos
y las glandulas. Existen 31 pares de nervios espinales que componen la medula

espinal, estos son:

e 8 nervios cervicales
e 12 nervios toracicos
e 5 nervios lumbares
e 5 nervios del sacros

e 1 nervio coccigea

Los ultimos 4 nervios cervicales y el primer nervio toracico dan origen al

plexo braquial. Estos nervios son enumerados de acuerdo al nivel que emerge del



canal vertebral ya que los nervios que surgen desde C1 (primera vértebra cervical)
hasta C7 (séptima vértebra cervical) se originan por encima de sus respectivas

vertebras.

El plexo braquial es conocido como las fibras nerviosas mas complicadas del
SNP, se extiende desde los cuerpos vertebrales C4-C5 hasta la primera toracica T1-
T2. Se origina de la rama anterior del nervio espinal o nervio Lushka, dicho nervio
estd constituido por una raiz motora y sensitiva que surge de la medula espinal
(figura 1.3) [5]. El plexo braquial inerva los musculos del miembro superior, es decir,
se encarga del movimiento de los musculos del hombro, brazo, antebrazo y de la

mano.

Raiz post G raguideo
sensitiv

Ramo posterior
sensitivo

M. de
shka

agujero Ramo anterior
Raiz ant de - mixto
motora Conjuncion

Figura 1.3: Origen del Plexo Braquial [5]

En los seres humanos, el plexo braquial se forma a partir de las tltimas cuatro
raices cervicales, como son los nervios cervicales C5, C6, C7, C8 y el toracico T1,
ocurre alrededor de los musculos escaleno anterior y medio (Fig. 1.4). La formacion

de la primera anastomosis es conocida como el origen de los 3 troncos primarios [5]:

e Tronco Primario Superior: Estd constituido por la union de las raices
cervicales C5 y C6.

e Tronco Primario Medio: Es la raiz independiente del nervio cervical C7.



e Tronco Primario Inferior: Se origina por la union de la raiz cervical C8 y la

raiz toracica T1.

Estos troncos primarios conforman lo que es la region supraclavicular,
localizandose el triangulo superior del cuello, cuyos limites son la clavicula, el
musculo trapecio y el musculo esternocleidomastoideo. Anatomicamente los 3
troncos primarios descienden pasando por detras de la clavicula, ubicandose junto a la

arteria subclavia.

Ademas en la mitad inferior de la zona lateral del cuello, estos nervios a
traviesan la apertura superior del térax, uniéndose nuevamente para formar los tres
fasciculos, mejor conocido como region infraclavicular, posteriormente descienden

hacia la cavidad axilar.
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Figura 1.4: Anatomia del plexo braquial. [6]



Bésicamente el plexo braquial se encuentra delimitado superiormente
(supraclavicular) e inferiormente (infraclavicular) mediante la clavicula, medialmente
por la primera costilla, posteriormente por el borde superior de la escapula y
lateralmente por la apofisis coracoides se tiene la formacion de los tres fasciculos o
troncos secundarios que rodea a la arteria axilar, se conoce como: cordén lateral,

cordon posterior y cordon medial [5].

Cordon Lateral: Esta constituido por tres raices como es el nervio musculo cutaneo,

nervio mediano y el nervio pectoral mayor.

e Nervio musculo cutineo: proceden del quinto y sexto par cervical en
ocasiones puede proceder el séptimo, se desprenden en la axila. Se encarga de
la inervacion motora de los musculos flexores del antebrazo (coracobraquial,

biceps y braquial) finalizando como nervio cutaneo externo del antebrazo.

e Nervio mediano: Sus fibras motoras proceden desde las raices C5 hasta T1,
mientras que sus fibras sensitivas desde las raices C6 hasta C8. Generalmente
suministra ramas motoras de la mayoria de los musculos flexores y
pronadores del antebrazo. Inerva todos los musculos ventrales superficiales
menos el cubital anterior y la mitad cubital del flexor profundo de los dedos.
En las ramas sensitivas inerva la piel de la cara palmar del pulgar y de los
dedos indice, medio, y mitad lateral del anular y el extremo distal dorsal de

estos.

% Pronador redondo: Prona y flexiona el antebrazo

% Flexor radial del carpo: Flexiona y aduce mano y mufeca.

e Nervio pectoral mayor: Proceden de las raices C5, C6 y C7 inerva todo lo

relacionado al musculo del pectoral mayor.
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Cordon Posterior: Esta constituido por 5 ramas y es la que suministra la inervacion

del aspecto dorsal de la extremidad superior.

e Nervio radial: Procede de las raices desde C5 hasta C8, ocasionalmente T1,
se origina en la axila, después de la salida del nervio axilar. Su inervacion
motora se da en los musculos extensores del antebrazo y mano e inervan
sensitivamente a la cara posterior y lateral del brazo, cara posterior del
antebrazo hasta la mufieca y la cara dorsal de la mitad radial de la mano
(pulgar, indice, y mitad externa del dedo medio).

e Nervio axilar o circunflejo: Procede de las raices desde C5 hasta C6. Su
inervacion motora se ubica en los musculos deltoides y redondo menor y sus
fibras sensitivas inerva los dos tercios inferiores de la parte posterior del
deltoides y dan una rama para la articulacion del hombro.

e Nervio superior subescapular: Corresponde a las fibras C5 y C6, inerva toda
la porcion posterior del musculo subescapular

e Nervio toracodorsal: Pertenece a las fibras C6 y C8. Originandose en los
musculos subescapular superior e inferior y desciende lateralmente por la
pared axilar posterior hasta el musculo dorsal ancho, la cual mantiene su

misma inervacion.

e Nervio inferior del escapular. Se desarrolla igualmente por las raices C5 y
C6. Se desplaza en sentido inferolateral de acuerdo a la profundidad de la
vena y la arteria subescapulares. Inervando los musculos subescapular y

redondo mayor.

Cordon _Medial: Procede del octavo nervio cervical C8 y la primera toracica. Se

encuentra en la axila atras del pectoral menor, situado por la parte interna de la arteria
axilar.
e Nervio cubital o ulnar: Se extiende desde la region axilar hasta la punta de

los dedos. En la muiieca el nervio cubital da la inervacion motora al musculo
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cubital anterior y al flexor comun profundo de los dedos. En la mano inerva
todos los musculos que estan por debajo y por dentro del tendon flexor largo
del pulgar. No tiene rama sensitiva en el antebrazo, suele inervar la piel del
dedo mefiique, la mitad interna de la mano y el dedo anular.

e Nervio braquial cutaneo interno: Abarca las fibras C8 y T1. Se desplaza por
la cara media de la vena axilar y se comunica con el nervio intercostal

braquial, inerva todo lo relacionado a la cara medial del brazo.

e Nervio pectoral interno o menor: al igual que el nervio anterior corresponde
a las fibras C8 y T1, de acuerdo a su recorrido inerva la piel de la cara medial
del brazo.

e Nervio cutineo antibraquial medio: Estd relacionado a la inervacion del

pectoral mayor y menor.

En la figura 1.5 se describe cada una de las ramificaciones referentes al plexo

braquial.
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Figura 1.5: Los nervios que conforman el plexo braquial. [7]
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CAPITULO 2: TECNICAS DE TRATAMIENTO EN
RADIOTERAPIA

Después de la década de 1950 en que la fuente de ®°Co dominaba la
radioterapia a nivel del megavoltaje, hoy en dia estas fuentes han sido sustituida por
equipos mas sofisticados como es el caso de los aceleradores lineales, logrando
también con ello técnicas de radioterapia mas avanzadas, por lo tanto los tratamientos
de radioterapia se perfeccionan a la par con las nuevas herramientas tecnoldgicas,
permitiendo mejorar en la planificacion de tratamiento, las curvas de isodosis y la
proteccion a los organos sanos que se encuentra cerca del tumor. Entre las técnicas

tenemos:

e Radioterapia Conformada Tridimensional (RTC-3D)
e Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)
e Radioterapia con Arco Volumétrico (VMAT)

2.1. Radioterapia Conformada Tridimensional (RTC-3D)

Es una técnica basada en el enfoque volumétrico, guiada por imagenes, como
es el caso de la Tomografia Computarizada (TC), Resonancia Magnética (RM),
Tomografia por Emision de Positrones (PET). Cada una de estas imagenes permite
mejorar la ubicacion del volumen blanco, distribucion de la dosis de radiacion en el
blanco, con la finalidad que el tumor no reciba menos de la dosis de prescripcion, es
decir que no quede sub-dosado. Ademas este proceso se lleva a cabo mediante la

simulacion de tratamiento, para la reproducibilidad de tratamiento.

Para conformar el tumor se usa un colimador multilaminas por sus siglas en
ingles MLC. Este dispositivo se encuentra implementado en el equipo, permite ajustar
las distribuciones de la dosis a un volumen blanco. Cabe destacar que en este

tratamiento la intensidad de radiacion es uniforme y se utiliza accesorios como las
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cuias para homogenizar la dosis. En la planificacion de tratamiento para observar de
manera fécil el volumen de tratamiento y los drganos a riesgos se usa la Radiografia
Digital Reconstruida (por sus siglas en ingles DRR), de igual manera esta radiografia
proporciona imagenes planas que se puede utilizar para verificar la entrega de

tratamiento, por medio del posicionamiento.

Los tratamientos de radioterapia conformada tridimensional RTC-3D no
poseen la capacidad de variar la intensidad ni la posicion de las ldminas del colimador
como sucede en un tratamiento con Intensidad Modulada (IMRT), por lo que las
formas que toman las curvas de isodosis son limitadas y no siempre se puede proteger
de forma adecuada los tejidos normales adyacentes. Una forma para mejorar la
distribucion de dosis es aumentando el nimero de campos, disminuyendo la dosis de
radiacion a los 6rganos sanos. Se delimita los érganos sanos para protegerlos y evitar
que estos superen la dosis de tolerancia, mientras que las células cancerigenas se
toman en cuenta mediante la definicion de varios volimenes, como: volumen tumoral
macroscopico (GTV), volumen tumoral clinico (CTV), volumen blanco de

planificacion (PTV). Los margenes han sido definidos segin el ICRU 62. [8].

2.1.1. Volumen Tumoral Macroscopico (GTV)

El GTV es la lesion macroscopica que se puede visualizar con técnicas de
imagenologia como tomografia computarizada, resonancia magnética, etc. En general
consiste en lesiones primarias, linfoadenopatia metastasicas y otras metastasis. En

algunos casos no se puede definir un GTV, debido a una intervencion quirdrgica.

La forma, tamafio y posicion de un GTV se puede determinar a partir de un
examen clinico como una inspeccidn, palpacion o endoscopia, entre otros, o a partir
de técnicas. Estos métodos deben poder otorgar la informacion necesaria para poderle
dar una clasificacién adecuada, ya sea TNM (T= Tamaifio y localizacién del tumor;

N=ganglios linfaticos y M= metastasis) o cualquier otro tipo de clasificacion. Existen
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al menos 3 razones importantes por las cuales se debe describir e informar un GTV de
forma completa y precisa, en primer lugar como se menciond antes, para hacer la
estadificacion de la enfermedad. En segundo lugar para poderle otorgar la dosis
adecuada para el control tumoral en un tratamiento radical, la tercera razon es que su

posicidon anatomica puede ayudar a estudiar o predecir su respuesta y extension.

2.1.2. Volumen Tumoral Clinico (CTYV)

El CTV es un volumen de tejido que contiene un GTV demostrable o lo que
se conoce como enfermedad sub-clinica que debe ser eliminada. Estos volimenes
deben ser verificados para poder realizar un control de la enfermedad en los casos que
se aplican tratamientos radicales. El volumen tumoral clinico es, al igual que el GTV,
un concepto puramente clinico-anatdmico y puede ser descrito como aquel que
incluye, junto al tumor conocido, estructuras con sospecha no demostrada
clinicamente de diseminacion, cominmente denominada enfermedad sub-clinica. En
algunos casos el GTV ha sido eliminado mediante cirugia, pero se considera
necesario la aplicacion de radioterapia en el lecho tumoral, entonces, se define un
CTV que contendra todos los tejidos donde pudiera haber infiltracion o enfermedad

sub-clinica.

Ademas cuando se realiza el examen microscopico de un cancer, a menudo se
encuentran extensiones sub-clinicas en torno al GTV. Igualmente se incluyen, areas

sospechosas de diseminacion sub-clinicas.

2.1.3. Volumen Blanco de Planificacion (PTV)

El volumen blanco de planificacion se define por varios parametros que

dependeran en algunos casos de elementos como la geometria e incertidumbre que se
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pueda tener en la localizacion del paciente tanto inter-tratamiento como intra-
tratamiento. Una vez que se han definido los GTV se debe seleccionar una
disposicion adecuada de haces para lograr una distribucion de dosis aceptable. Este
volumen contiene tanto el GTV como el CTV, ademas que posee un volumen
adicional dependiente de las técnicas y los equipos con los que se realice el
tratamiento. La finalidad es proteger los tejidos sanos de los efectos de la radiacion

sin limitar la dosis que se le otorga al blanco definido.

2.2. Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una técnica avanzada de la
Radioterapia Conformada Tridimensional, consiste en el uso de fluencia de energia
no uniforme del haz de radiacion, con el objetivo de lograr una distribucion de dosis

mas precisa en el PTV y también mejor restriccion de los 6rganos sanos.

En el tratamiento con IMRT las multildminas se mueven durante la entrega de
dosis de radiacion cambiando la forma de la apertura por donde sale el haz,
generando de esta manera un haz de radiacion de intensidad no uniforme y se obtiene
por la suma de diferentes subcampos conocidos como beamlets o bixels cada uno con
una intensidad. El movimiento de las laminas para su respectivo cambio de posicion
viene dado por técnicas de optimizacidon computacionales, cominmente llamada
"planificacion inversa". La optimizacion es un proceso repetitivo, que mediante una
funcion matematica, va mejorando la distribucion de la dosis y al mismo tiempo
mejorando la intensidad del haz hasta alcanzar la distribucion dptima que cumpla con
los parametros iniciales que se introdujeron al sistema respecto a dosis en el PTV y en
el tejido sano. Este tipo de terapia logra una mejor distribucion de dosis que la
radioterapia RTC-3D y ademés disminuye la toxicidad asociada a la dosis

suministrada a los 6rganos en riesgo.
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2.2.1. Planificacion Directa Vs Planificacion Inversa

Los sistemas de planificacion de tratamiento (TPS) son softwares disefiados
para administrar una adecuada distribucion de dosis al paciente, es decir, suministra
la dosis de prescripcion al PTV. Estos sistemas son sostenidos a partir de la
informacion dosimétrica medida por el fisico médico en cada equipo de tratamiento
en particular. La anatomia del paciente, los diferentes volimenes blancos de
planificacion y los o6rganos en riesgo pueden ser representados por modelos 3D

obtenidos de iméagenes de TC u otros como la Resonancia Magnética.

Es importante resaltar que en los tratamientos de radioterapia conformada se
utilizan métodos de planificacion directa, es decir, se comienza estableciendo el
volumen de planificacion, posteriormente se realizan los calculos de dosis y
finalmente se procede a analizar los histogramas de dosis volumen para obtener
informacion especifica de cuanta dosis esta llegando a lo que se delimité como lesion
y cuanto esté llegando a los 6rganos a riesgo, el objetivo de este método es hacer los
calculos de dosis primero y luego evaluar la visualizacion de isodosis en 2D y 3D con

la ayuda del Histograma Dosis —Volumen por sus siglas en ingles DVH. Figura (2.1)

En el histograma dosis volumen presentado en la figura 2.1 podemos observar
dos curvas, la azul hace referencia al volumen de los pulmones, mientras que la curva
verde corresponden al plexo braquial. En el eje Y encontramos el volumen
involucrado para cada una de las estructuras y en el eje X podemos ver la dosis que

recibe dicha fraccion de volumen.
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Figura 2.1: Ejemplo Histograma Dosis -Volumen para un tratamiento de mama donde
se involucra la fosa supraclavicular.

Los DVHs pueden conducir a la identificacion de las caracteristicas
clinicamente importantes de una distribucion de la dosis absorbida, tales como la
presencia (pero no la ubicacion) de las regiones con alta dosis absorbida, asi como
también otras heterogeneidades de dosis absorbida, que son a menudo dificiles de

evaluar.

Los DVHs acumulativos son histogramas de los elementos de volumen que
reciben al menos una dosis absorbida determinada, y que se expresan por lo general,
ya sea como el volumen absoluto o el volumen con relacion al volumen total de la
estructura, cada punto de la linea de un DVH acumulativo relativo se describe por la
siguiente:

1 Dmax dV(D
DVHrel,acumu(D) =1 ;fo %dD 2.1
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Donde V es el volumen de la estructura y Dpax €s la dosis maxima en la

dav (D) .,
5> que es la variacion del volumen

estructura, y el DVH diferencial se define por

por la dosis absorbida, D. (Figura 2.2)

Un absoluto DVH acumulativo puede ser obtenido de un relativo DVH
acumulativo por la multiplicaciéon por el volumen de la estructura. El DVH se puede
usar para determinar los valores tales como Dpeqia, que es la dosis absorbida recibida
por 50% del volumen, por lo que es a menudo una buena opcidn para un valor de la

dosis absorbida representativo para el PTV.
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Figura 2.2: DVHs diferencial y sus correspondientes DVHs acumulativo. La dosis
volumen métrica, Deerca-min= Dogos, Dosos. Dsoo, (medio) y Deerca-max = D2v son indicado

por el PTV [9]

Para IMRT se utiliza un sistema de planificacion inversa. Es necesario la
delimitacion de los volumenes, se procede a introducir en el sistema la dosis total del
tratamiento junto con las restricciones de dosis y volumen que pueda llegar a algun
organo a riesgo en especifico, estos parametros de entrada conforman lo que se

conoce como funcion objetivo y a partir de esos pardmetros el sistema comienza un
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proceso de calculo e iteraciones basadas en el método de Monte Carlo para
proporcionar un resultado en cuanto a una distribucion de campos de tratamiento que
satisfaga los parametros de entrada que se establecieron. La finalidad de este método
es manipular la dosis que se quiere obtener y luego se pasa al proceso de calculo que

llevara a la generacion de un plan que cumpla con las restricciones [10].

El sistema de planificacion inversa emplea técnicas de optimizacion que tratan
de encontrar el mejor plan de tratamiento posible de acuerdo a los objetivos
especificos y restricciones. Pero debido al gran numero de parametros en un
tratamiento de radioterapia es poco practico, asi que se reduce pardmetros mediante
ciertos parametros fisicos y geométricos, un ejemplo particular son los nimeros de
campos y energia del haz. Si cada campo incidente es discretizado en un mapa de
beamlets, entonces la planificacion inversa consiste en determinar el mapa de

beamlets optimo o los pesos relativos de cada uno de ellos.

Representemos este fenomeno mediante una matriz W, la cual contiene todos
los pesos de los beamlets, mientras que la matriz de dosis calculadas en el paciente es

d, por lo tanto la distribucion de dosis obtenida se expresa.
d=D.W (2.2)

Donde D es una matriz que contiene toda la informacion de dosis fraccional
por unidad de peso W. Si reescribimos la ecuacion (2.2) como una sumatoria, la dosis

en el voxel i-ésimo puede ser expresada como:
d; = X5, Di;W; (2.3)

Donde j es el indice del beamlet y hay M beamlets en todos los haces usados.
Una unidad de peso puede ser una unidad de fluencia del haz, tiempo de exposicion o
cualquier otra cantidad a la que la matriz D ha sido normalizada. Es importante
resaltar que la planificacion inversa trabaja mediante el método de la optimizacion,

por lo que el problema de optimizacidon para este caso, la funcion objetivo necesita
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expresar una desviacion global de voxel por voxel desde la dosis deseada, esta
funcién objetivo incluye una suma ponderada de los cuadrados de las diferencias

entre la dosis deseada y la actual.

La dosis deseada la definimos como la dosis de prescripcion dlp en el voxel i-
¢simo, basandonos en la ecuacion (2.3) la cual d; sea la misma o que difiera en un

minimo de df,

es decir, lograr que d; sea una buena representacion de la dosis
prescrita dlp. Por lo tanto podemos minimizar la siguiente funcién cuadratica

objetivo:

F=YN5(d; db)? (2.4)

S;, es el factor para el i-esimo vovel y la suma es adquirida sobre un gran
numero N voxeles en los que se considera la dosis. El factor S; es un nimero
adimensional la cual le permite al usuario asignar mayor valor a determinadas
regiones del espacio que en otras. Este factor le permite al planificador de tratamiento
elegir entre la importancia de obtener la dosis de prescripcion tan cerca como sea
posible en un volumen blanco, ya sea comprometiendo o protegiendo los 6rganos
sanos a través de la distribucion de la dosis en un volumen blanco. El PTV se
introduce los pardmetros de la planificacion ya sea la dosis méaxima y la dosis
minima. Para el proceso de los tejidos adyacentes se limita la dosis adecuada a partir

del histograma dosis volumen.
2.2.2. Procesos de Optimizacion

La optimizacién es el método que permitira aproximarnos al mejor resultado
deseado, teniendo la mejor distribucioén de dosis con la fluencia de energia apropiada.

El propdsito de este sistema de optimizacion en radioterapia consiste en suministrar la

maxima dosis absorbida en el PTV y que la menor dosis la reciba los 6rganos sanos.
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Este sistema estd basado en un algoritmo basado en un conjunto de

restricciones intangible, es decir, limitaciones fisicas tales como la prohibicion de las

intensidades de haz y restricciones en el tamafio o la direccion del haz. En la figura

2.3 se presentan 3 casos:

Ponderacion del
Haz 1

(b)

Solucién Posible 1]
Dosis de Organos a Riesgo

demasiadtlta

Dosis Objetivo
demasiado Alta

Contornos de la
funcion objetivo

Minimo Local

Ponderacipn Minimo Global

del Haz1

Dosis Objetivo
demasiado Baj

0

(c)

Ponderacion del
Haz 1

o Ponderacion del Haz 2 1 0

Ponderacion del Haz 2 1

Siguiendo el gradiente
= al Minimo

/
Siguiendo el
Gradiente

a la Funcion
Obijetivo

Ponderacion del Haz2 1

Figura 2.3: Tlustracion de soluciones factibles y 6ptimas para un caso simple de s6lo

dos haces. Las ponderaciones para los dos haces definen un espacio de solucion 2D.

En IMRT, estos pueden ser diez de miles de ponderaciones de haces pequenos, por lo

que el espacio de la solucion tiene un alto nimero de dimensiones independientes.

[9].
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a) Esquema donde se ilustra dos ponderaciones de haz con direcciones de haz
fijo, estdn limitados a una region de valores de la solucion aceptables para

varias dosis absorbidas de organos elegidos.

b) Este grafico representa las restricciones dificiles ligadas a un espacio de
soluciones. Mientras que las restricciones flexibles definen un minimo global
o una solucidén mejor para una funcién objetivo dado. En este caso se indican
dos minimos, pero solo uno es un minimo global, debido a que la funcion
objetivo puede ser bastante compleja con varios parametros, donde uno entra
de manera no lineal, asi que no es posible las soluciones en forma cerrada, por
lo que se utilizan algoritmos sofisticados como descenso de gradientes, el
recocido estocastico, algoritmos genéticos, Sin embargo, el espacio de la
solucidn puede ser tan grande que un minimo global no puede ser establecida
en un tiempo realista. Basicamente este proceso explica porque durante la
planificacion de tratamiento no es posible la ubicacion de campos opuesto, es

decir, un campo anterior con un posterior.

c) Este grafico representa un minimo local aceptado, para este caso depende de
las condiciones iniciales de partida, en la cual diferentes minimos podria

encontrarse a partir de la optimizacion.

2.2.3Técnicas de IMRT

Existen tres formas en la que la radioterapia de intensidad modulada se

clasifica, de acuerdo a los colimadores terciarios, entre ellas tenemos:
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2.2.3.1 IMRT dinamica

Consiste en un movimiento continuo de las multildminas al mismo tiempo en
el que el equipo estd irradiando, en esta técnica la velocidad de cada ldmina varia, con
el fin de modular la intensidad que debe ser entregada. Los pares de laminas deben
ser enfrentadas, estas se desplazan independientemente y unidireccionalmente, cada
lamina con una velocidad en funcion del tiempo. El movimiento de las laminas esta
bajo la manipulacion de un computador que también hace monitoreo de las

posiciones de las laminas.

Entrega de IMRT con una MLC convencional

Método de Desplazamientode las laminas

Radiacion

Tiempodel haz
encendido

Direccion del
movimiento

= ;
VR W——

Lamina-

izquierda

Figura 2.4: Representacion grafica dinamica de la MLC [10]

De acuerdo a la apertura de campo, si la lamina izquierda se desplaza con
velocidad V; y que la de la derecha con una velocidad V,. Entonces si nos referimos

a este par, la intensidad primaria en x esta dada por:
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I(x) =Ti(x) Tp(x) (2.5)

Tenemos que T;(x) es el tiempo en que la lamina izquierda llega a la posicion
x y Tp(x) es el tiempo en el que la ldmina derecha llega a su posicion x, la
intensidad y el tiempo estdn en las mismas unidades debido a que hay una
proporcionalidad por un factor de salida en la méaquina. Si diferenciando la ecuacion
(2.5) nos queda:

ai(x) 1 1
dx  Vi(x) VpX)

(2.6)

Para reducir el tiempo de tratamiento, la solucion Optima es desplazar las

ldminas a la maxima velocidad V,,,,, y modular la intensidad con la ldmina mas lenta.
Si el gradiente de perfil dI(x) = dx =0

Por lo tanto las dos velocidades deberan ser iguales y con un valor de V4. Si
el gradiente es positivo la velocidad de la ldmina derecha es mas alta que la lamina
izquierda y llevada a un valor de V},,, , de igual manera si el gradiente es negativo
entonces la velocidad de la ldmina izquierda se ajusta a V,,,,. Por lo tanto la

velocidad de la ldmina mas rapida se ajusta a V4.

La velocidad de la lamina lenta puede determinarse de la siguiente manera:

Vb (x) = Vinax (2.7)
V(x) = —Zmax___ (2.8)
B 1 tvnan(5D) '

dl(x)
i =0 (2.9)

Para:
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Vi(x) = Vinax (2.10)

Vmax
Vo () = Ty () (2.11)
dal(x)
—><0 (2.12)

2.2.3.2 IMRT estatica

Se caracteriza por tener una posicion fija de la multildminas al momento de la
irradiacion, conociéndose como un elemento o subcampo y el colimador
multildminas va adquiriendo diferentes formas o segmentos para cada campo de
tratamiento; normalmente entre 2 y 10 subcampos. Donde cada uno de estos
subcampos tiene una intensidad uniforme. Basicamente consiste el haz de radiacién
solo esta activo cuando las ldminas del MLC se encuentran en reposo en cada una de
las posiciones del subcampo prescrito. No hay movimiento de ldminas cuando el haz

de radiacion esta activo.
2.3. Radioterapia con Arco Volumétrico VMAT

Es una técnica mas sofisticada de radioterapia, entrega una distribucion de
dosis en 3D. Ademas incorpora dos nuevos factores; la tasa de dosis y la rotacion del
gantry, con una rotacion hasta 360° del gantry del acelerador alrededor del paciente.

Esto se logra gracias a un algoritmo incorporado en su sistema de planificacion.

Cedric Yu [11], utiliz6 el colimador multildminas para dar forma al haz de

manera dindmica, mientras que el gantry rotaba y utilizaba multiples arcos
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superpuestos, Cada arco entregaba un subcampo de intensidad modulada en cada
angulo.

La ventaja de este método es que permite entregar el tratamiento en menor
tiempo posible debido al movimiento simultaneo tanto del gantry y los colimadores

multildminas reducen el tiempo de la entrega de dosis.

2.4. Analisis de Supervivencia

Las enfermedades cancerigenas indiferentemente la patologia que sea requiere
de estudios, es decir, un analisis basado en el tiempo de evolucion del paciente, tal
como es el periodo que vive un paciente con una enfermedad desde el diagnostico
hasta producirse alguna particularidad o evento de interés, bien sea en el inicio o en
la culminacion, basicamente es el tiempo transcurrido hasta un suceso. Entre estas

respuestas tenemos [12]:

e Variable Cualitativa consiste en evaluar si se ha producido o no algin
suceso, ya sea muerte, recidiva, aparicion de una complicaciéon o un nuevo
sintoma.

e La variable cuantitativa o numérica es el tiempo que ha durado para
producirse alguna sintomatologia.

Esta teoria estd enfocada a los métodos de andlisis de supervivencia, cuyo
proposito es analizar el tiempo que ha transcurrido desde el comienzo del
seguimiento hasta producirse una respuesta, también se conoce como analisis binario.
Ademas existen ocasiones que el tiempo de supervivencia tiene caracteristica que lo
hacen incompatible con los andlisis estadisticos, ya sea por la informacién truncada,
(individuos censurados), son aquellos individuos que se le termina el seguimiento por
un motivo distinto del desenlace. El método mas habitual es el método de Kaplan-

Meier.
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2.4.1. Método de Kaplan Meier

Es una estimacion enfocada en aquellos individuos que se van antes de la
finalizacion de un estudio, se asume que se habria comportado de la misma forma de
aquellos que permanecieron en el estudio hasta el final, entonces se dice que el evento
terminal es independiente para cada paciente, por lo tanto no estd basado en una

distribucion particular, es decir, parametros como la media, desviacion estandar, etc.

Este método se calcula mediante la probabilidad de supervivencia en un
tiempo ¢4, aplicando la ley multiplicativa de la probabilidades, la cual es el producto
de la probabilidad de sobrevivir hasta el momento anterior #;.;), por la probabilidad
condicionada de sobrevivir en un tiempo g si se ha sobrevivido hasta el tiempo #;.;).

La supervivencia en un tiempo t se define como:

Si
S =z (2.13)

Si Son los supervivientes en el tiempo ;)

n; Son los que estan a riesgo de fallecer al inicio del tiempo ¢
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2.5. Antecedentes

Los dafios en los nervios periféricos, como es el caso del plexo braquial
pueden inducir neuropatia periférica, perjudicando la conexién de los mensajes entre
el cerebro y el resto del cuerpo, es decir, ocasiona dafio a los axones que son los
encargados de enviar la informacion, la perdida de la vaina de mielina
(desmielinizacion) es la que estimula la interrupcion de los impulsos nerviosos, pero
estas consecuencias conllevan a lo que es la parestesias en las extremidades
superiores. Se han reportado estudios en que la parestesia por causa de la radioterapia
no es confiable, esta sintomatologia se puede confundir con pacientes que se le han

realizado diseccion axilar o por alta dosis de quimioterapia [13].

Las lesiones celulares después de un esquema de radioterapia, es variable de
acuerdo al tejido. Para los casos que presentan efectos secundarios en un periodo
después de 6 meses de la radioterapia, se considera complicaciones cronicas, debido
al agotamiento de las células que proliferan lentamente y también la lenta renovacion

celular, por ejemplo (células de Schwann) tejido del sistema nervioso periférico.

La radioterapia en los nervios periféricos puede inducir plexopatia, por lo
general se caracteriza por dolor, disminucién del movimiento o la sensibilidad al
hombro y todo lo referente a las extremidades superiores. El riesgo de plexopatia
depende de la dosis de radiacion total, el fraccionamiento de la dosis, el volumen
irradiado, enfermedad subyacente, terapias concurrentes, y las técnicas de

tratamiento.

Existe varias patologias en la cual se irradia el plexo braquial, como son los
tumores malignos en cabeza y cuello (laringe, senos paranasales, nasofaringe,
orofaringe, glandulas salivares y tiroides), linfomas a la altura del cuello, carcinoma
ductal infiltrante de mama, pero la que tiene mayor incidencia estadisticamente es el
cancer de mama con ganglios linfaticos supraclaviculares. Para cada una de estas

patologias se usa una variedad de dosis de prescripcion, las cuales se consideran

29



Optimas para producir el mayor control tumoral y al mismo tiempo, un riesgo minimo
de complicaciones. La dosis de radiacion necesaria para controlar tumores es
comunmente cerca del valor tolerado por los tejidos normales. Por lo tanto, el nivel
de morbilidad del tejido normal a menudo determinara la tasa de curaciéon que pueden

lograrse.

2.5.1. Articulos de plexopatia braquial en pacientes con cancer de mama

De acuerdo al estadio del cancer de mama dependera la supervivencia del
paciente, actualmente dan radioterapia en la region de la fosa supraclavicular cuando
hay presencia de un ganglio linfatico positivo, mientras que anteriormente era
estandar, aplicar radioterapia a nivel de la fosa supraclavicular después de al menos 4
ganglios linfaticos [14]. Lundstedt D y colaboradores en el 2012 reportaron: la
radioterapia en la region de la fosa supraclavicular puede causar toxicidad tardia

del plexo braquial (neuropatia) y edema [15].

Un estudio publicado en enero del 2015 [16], se encontré que el 13% de las
mujeres presentd parestesias sin radioterapia con diseccidon axilar, mientras que el
25% de las mujeres reportod parestesia después de la radioterapia dirigido en la fosa
supraclavicular con un V 49 gy > 13,5 cm 3. Por lo tanto las mujeres que tienen una
dosis méaxima para el plexo braquial de >55 Gy tuvieron una incidencia del 25% de
parestesias, con un riesgo relativo de 1,86. En relacion a esta publicacion Pierce y
colaboradores reportaron una incidencia de 1,3% entre los pacientes que recibieron
una dosis axilar total de <50 Gy en comparacion con el 5,6% entre las mujeres que

recibieron> 50 Gy [17].

De acuerdo a lo reportado por Johansson [18], la incidencia de plexopatia

braquial entre los pacientes tratados por cancer de mama es del 39% a los 5 afios de
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seguimientos y se acercd a casi el 50% entre los supervivientes a 30 afios debido a

que las neuropatias periféricas incrementa con el seguimiento.

Por otro lado hay otro estudio donde mencionan que la plexopatia braquial
inducida por radioterapia es baja para lesiones de mama incluyendo la axila para
fraccionamientos convencionales, con dosis de 45 a 60 Gy en la fosa supraclavicular,
las investigaciones arroja plexopatia entre 1- 6% para pacientes con diseccion axilar
y quimioterapia. [19]. Sin embargo una prueba aleatoria de la START por sus siglas
en inglés “estandarizacion de la radioterapia de mama” los tratamientos
hipofraccionados dirigido al campo de la fosa supraclavicular con una dosis total de
40 Gy en 15 aplicaciones de 2,67 Gy/dia, arrojaron que de 82 pacientes ninguno de

estos desarrollaron plexopatia braquial [20].

2.5.2. Articulos de plexopatia braquial en pacientes de cancer de cabeza y cuello

En las referencias anteriores se reflejaron que a partir de cierta dosis para
patologias de cancer mama tiene un efecto adverso en el plexo braquial, mayor aun
son las consecuencias para los tratamientos de cabeza y cuello donde la dosis de
prescripcion oscila entre 60 y 70 Gy, es imprescindible considerar las limitaciones de
dosis en el plexo braquial, la cual dependerd de la ubicacion de la lesion, es decir,
para la region donde se involucre toda la enfermedad, se limita la dosis maxima en el
plexo braquial a 60 Gy, mientras que para la region no afectada la dosis méxima en el
plexo braquial a 54 Gy. Entonces las restricciones de la dosis de tolerancia al plexo
braquial son consideradas de acuerdo a la ubicacion del tumor y los puntos calientes
en sus correspondientes raices nerviosas. Aunque si hay presencia de ganglios
linfaticos positivos a nivel IV y la zona supraclavicular, en estos casos es dificil
colocar la restriccion de la dosis en el plexo braquial, asi que estos casos se acepta el
riesgo potencial de plexopatia braquial con la finalidad de proporcionar un control

local al tumor en un paciente curable [21].
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En la figura (2.5) se describen las curvas de isodosis en una planificacion de
Radioterapia de Intensidad Modulada IMRT, siendo comtn para los tratamientos de
cabeza y cuello. La Radioterapia de Intensidad Modulada es una técnica que requiere

de restricciones de dosis y volumen, ya que estd basado en la fluencia no uniforme.

Figura 2.5: Curvas de isodosis de un paciente de cabeza cuello planificado en IMRT.
[21]

Las curvas de isodosis descrita en la figura anterior, abarcan ambos lados
donde emergen las raices nerviosas del plexo braquial. Los ganglios del lado derecho
del cuello reciben una dosis de 70 Gy, mientras que la dosis maxima de radiacion al
plexo braquial es de 60 Gy. Las estructuras anatdmicas delimitadas en la imagen
viene dada con los colores: magenta (raiz nerviosa del lado derecho), marrén (raiz
nerviosa del lado izquierdo), verde oscuro (laringe), verde (médula) y azul (nivel

ganglionar II).

Conforme a lo publicado por Emami [22] la dosis de tolerancia corresponde a
60 Gy para el conjunto, 61 Gy por dos tercios, y 62 Gy para un tercio del plexo
braquial. No obstante los Protocolos del Grupo Oncologico de Radioterapia RTOG
recomiendan perseverar la dosis PB <60-66 Gy para los pacientes tratados con radio-
quimioterapia concomitante con fraccionamiento convencional. Estos reportes estan

basados para los pacientes con cancer de pulmoén y cancer de cabeza y cuello, donde
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las dosis de prescripcion son mas altas, en comparacion con el cdncer mama [23].
Mientras que la Sociedad Francesa Oncologia de Radioterapia recomienda mantener

la dosis del PB <55 Gy [24].

Chen, Hall y colaboradores en el 2011 [25] reportaron que la dosis en el PB
es mayor en el tratamiento de intensidad modulada en comparacion con la
radioterapia convencional CRT, utilizando el atlas del RTOG se delimit6 el plexo
braquial de 10 pacientes de cancer de cabeza y cuello de estadios avanzados, con la
finalidad de comparar la dosis- volumen en el plexo braquial entre los planes de
tratamiento generados por IMRT vy la radioterapia convencional, la cual el volumen
irradiado del plexo braquial a través de IMRT versus CRT , fueron los siguientes: Vs
(56% vs 34%); Vo (19% vs 9%); Ves (9% vs 3%) y V7o para ambas técnicas arrojo
0%. Particularmente este estudio demuestra claramente que la dosis en el plexo
braquial es significativamente mayor en los pacientes sometidos con IMRT en
comparacion con CRT para el cancer de cabeza y cuello, estos resultados deben servir
como restriccion al plexo braquial y asi indicar que la incidencia de plexopatia
braquial inducida por la radioterapia puede aumentar con el uso de esta tecnologia
[25].

Otro caso particular para esta patologia en la cual reportaron plexopatia
braquial, sintomas tales como: entumecimiento, hormigueo, debilidad motora y
atrofia muscular, fue para un 12% de los pacientes sometidos a radioterapia en el que
la dosis a 70 Gy fueron significativas en el plexo braquial. [26]. Se tiene otro estudio
en que los pacientes no presentaron ninguna sintomatologia en el plexo braquial, esta
eventualidad es para pacientes que han recibido tratamiento radiante con y sin
quimioterapia con una dosis promedio de 68,70 Gy y una dosis media de 69,50 Gy,
para un volumen del plexo braquial ipslateral < 5%, ya que el volumen promedio del
plexo braquial ipslateral para una dosis promedio de 70 Gy, el volumen irradiado fue
de 1,4cc, mientras que para 75 Gy, el volumen irradiado fue 0,24cc, por lo que es un

volumen muy insignificante de acuerdo a lo tolerado por estos nervios [27].
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Por otro lado existe un estudio de cabeza y cuello en la que no reflejan
consecuencias desfavorables en el plexo braquial, también con la misma dosis de 70
Gy, para este analisis se considerd un seguimiento de 56 meses, utilizando como
material de apoyo un cuestionario en la que el 12% de los pacientes reportaron
sintomas positivos. Es importante resaltar que el 40% recibieron tratamiento radiante
con la técnica 3D conformada, con un fraccionamiento de 2,12Gy, mientras que un
62% recibieron tratamiento con la técnica de IMRT, con fraccionamiento

convencional de 2Gy [28].

Hoy en dia la dosis de tolerancia del plexo braquial de acuerdo a lo reportado
por Emami [22] considera un riesgo del 5% de desarrollar plexopatia braquial
inducida por la radioterapia a los 5 afios cuando el volumen ocupa un tercio, dos
tercios e incluso todo el plexo braquial para una dosis méxima del plexo braquial de

60 Gy.

2.5.3. Plexopatia braquial inducida por la quimioterapia

La neuropatia periférica inducida por la quimioterapia es uno de los tantos
efectos secundarios que conllevan estos medicamentos, como la presencia de signos o
sintomas de la disfuncion de nervios periféricos, ya sea somatica o autdbnomo, estas
consecuencias es por causa a los agentes quimioterapéuticos. Cabe destacar que el
sistema nervioso periférico es muy sensible a los efectos toxicos de muchos agentes
antineoplésicos. Asi como la radioterapia al primer mes después del tratamiento los
efectos son mayores en comparacion a los 6 meses después del tratamiento tal cual
ocurre con la quimioterapia, después del tratamiento la prevalencia de neuropatia

periférica es mayor después de los meses del tratamiento [29].

De acuerdo el estilo de modalidad, los tratamientos de quimioterapia se

pueden aplicar de varias formas, ya sea la patologia y estadio:
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2.5.3.1. Quimioterapia Adyuvante:

Este tipo de quimioterapia se emplea como una segunda opcion, luego de un
tratamiento inicial, bien sea la cirugia, este caso es particular para disminuir la
diseminacion a distancia del cancer, segun la estadistica se basa sobre el riesgo de
recurrencia tras un tratamiento local solo. Actualmente se considera como un estandar
para muchos tipos de tumores, en especial para los tumores de cancer de mama y los

de colon de estadios temprano.

2.5.3.2. Quimioterapia Neoyuvante:

Es el que utilizan la quimioterapia como primer método de tratamiento, es
decir, antes de la cirugia y de la propia radioterapia, su finalidad es evaluar la
efectividad en vivo del paciente. Este tipo de tratamiento son efectivos para disminuir
el tamafo tumoral y asi poder realizar una buena cirugia hasta incluso en la
radioterapia, las patologias mas comunes para este método es el cancer anal, de

vejiga, mama, pulmon, eséfago, laringe y sarcoma dseo.

2.5.3.3. Quimioterapia Concomitante o Recurrente:

Este tipo se administra conjunto con la radioterapia, con el propdsito de
potenciar el efecto de la radiacion o de actuar espacialmente con ella, mejor potencia

el efecto local de la radiacion y actuar de forma sistémica con la quimioterapia.

Este tipo de quimioterapia son las mas comunes, pero existen otras como la
paliativa y la de conversion que se aplica para enfermedades avanzadas o que no se

vayan a intervenir quirirgicamente.

La quimioterapia contribuye en los sintomas de plexopatia debido a la

neuropatia periférica que puede llegar a ocasionar las altas dosis de quimioterapia y
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sus esquemas de tratamientos [30]. Entre los firmacos que se ven involucrados

tenemos:

e Cisplatino: Este medicamento tiene efectos adversos para dosis superiores a
2 ’ . . . ;g
400 mg/m°. Los sintomas consisten en parestesias, ataxia, pérdida de

sensibilidad.

e Oxaliplatino: Puede ocasionar neuropatia periférica ya sea aguda y cronica.
7 4 . . . 2

La neuropatia cronica se presenta con dosis superiores a 540 mg/m°. Su

intensidad puede afectar actividades de la vida diaria como el manejo de

objetos y la escritura.

Por otra parte existe otros fAdrmacos que suele manifestar neuropatia periférica
como es: los taxanos y epotilonas son comunes en el cancer de mama. Estos suelen
provocar neuropatia periféricas de grado 3 o 4 en un 30% de los pacientes tratados
con taxanos, aunque su complicacion no es muy clara, la mas estudiada es la
secundaria al uso de los taxones, la cual viene siendo mds sensitiva y a su vez mas
frecuente con paclitaxel, su incidencia esta relacionada con la dosis por ciclo (dosis
de 175 mg/m’ produce una alta tasa de neurotoxidad en comparacion de dosis

menores, siendo de 250 mg/m” paclitaxel limitante de dosis en un 70% de pacientes.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

Este capitulo consiste en describir el estudio retrospectivo de 101 pacientes
tratados en el Servicio de Radioterapia la Trinidad, los pacientes seleccionados fueron
tratados durante el periodo de enero 2008 hasta diciembre del 2015 con un potencial

acelerador de 6MV.

Empleando como método de apoyo el seguimiento de los pacientes a través de
las historias. Mientras que para la identificacion de los nervios del plexo braquial fue

a partir de un atlas para la localizacion exacta.

3.1. Materiales y Métodos

1. Poblacion: 101 pacientes tratados con radioterapia con 6 MV en el Servicio de
Radioterapia La Trinidad, Centro Médico Docente La Trinidad.

2. Sistema de planificacion de tratamiento eclipse. Version 10.0. afio 2010.
Usando la herramienta (DVH)

3. Historias médicas y cuestionario.

Pare este estudio se clasifico la poblacion por diferentes patologias:

e Ciancer de mama, donde se incluya una o ambas fosa supraclaviculares, es
decir, estadios avanzados tales como II-A, 11-B, III-A, 11I-B, III-C y IV. Cabe
destacar que la poblacion estd constituida por paciente con mastectomia
radical, parcial y con reconstruccion de piel, asi como también con diseccion
ganglionar.

e Ciancer de cabeza y cuello, para este caso se tomaron en cuenta laringe de
estadio avanzado, especificamente a partir de estadio II, otros cancer como
hipofaringe, orofaringe, nasofaringe y tiroides. Para estas enfermedades se
incluia una o ambas fosa supraclaviculares de acuerdo la extension del tumor.

37



(a) Nerviosdel Plexo / (b)
Braquial

Figura 3.1: (a) Nervios del plexo braquial en cancer de mama incluyendo fosa
supraclavicular derecha. (b) Nervios del plexo braquial en cabeza y cuello. [Sistema

de planificacion de tratamiento eclipse]

Se realizo una estadistica descriptiva de una poblaciéon de 101 pacientes,

revisando cada historia y reportando en la data:

e Datos personales

e Edad

e Sexo

e Teléfonos para la localizacion

e Patologia

e Fecha de inicio

e Fecha de culminacion

e Fecha de diagndstico

e Tipo de tratamiento de radioterapia (3D e intensidad modulada)

e Reduccidn de tratamiento
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e Tratamiento con quimioterapia y qué tipo de quimioterapia

e Cirugia (si tiene o no diseccion ganglionar)

e Tratamiento con Yodo-131

e Dosis (dosis total, dosis por fraccion, dosis en las raices del plexo braquial)

e Complicaciones tanto aguda como tardias

e Recaida (fecha de la recaida, recaida local o a distancia y respuesta de la
recaida)

e Fecha del ultimo control

e (Grado de plexopatia

Se clasificaron los pacientes que recibieron tratamientos como cirugia,
quimioterapia y también tratamiento con Yodo-131, aunque el tratamiento con Yodo-
131 en la literatura no se menciona como unos de los tratamientos de radioterapia que
puede inducir plexopatia, pero sin embargo se ve expuesto como 6rgano a riesgo el
plexo braquial. Por otro lado en la muestra se considera ambas técnicas de
tratamientos de radioterapia, donde la técnica de planificacion de tratamiento para
cancer de mama es radioterapia conformada tridimensional, mientras que para el
cancer de cabeza y cuello tienden a utilizar las 3 técnicas de tratamientos, ya sea
radioterapia conformada tridimensional y las técnicas avanzada como es el caso de la

radioterapia de intensidad modulada, como IMRT o VMAT.

Para la reproducibilidad del tratamiento de los 101 pacientes, estos fueron
simulados en un tomdgrafo ubicado en el servicio de imagenologia de IDACA
ubicado en el Centro Médico Docente la Trinidad, Caracas. Para las patologias de
mama se utiliza un soporte especial ver figura (3.2). Mientras que para los
tratamientos de cabeza y cuello se utilizaron mascara larga termopléstica ver figura

(3.3).
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Figura 3.3: Simulacion para los tratamientos de cabeza y cuello

La planificacion de tratamiento se llevo a cabo mediante el sistema de
planificacion de tratamiento eclipse version 10.0. Este estudio retrospectivo se realizo

con pacientes en que la dosis de prescripcion de tratamiento es a partir de 50 Gy.
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3.2. Delimitacion del Plexo Braquial

La identificacién de las raices nerviosas que forman el plexo braquial fue
delimitada a través del material de apoyo del protocolo RTOG 0618 por sus siglas en
ingles (Grupo Oncolégico de Radioterapia) [31], este protocolo requiere de la
delimitacion de las raices del plexo braquial, utilizando tanto la arteria subclavia y
axilar como sustituto para una mejor localizacion en los cortes axiales de la

tomografia computarizada.

De acuerdo a los conocimientos anatémicos descritos anteriormente, podemos
determinar donde se origina los nervios del plexo braquial mediante el corte sagital de
una TC de cabeza y cuello, en la figura 3.4 se puede apreciar los limites superior,
originandose entre los cuerpos vertebras C4-C5 e inferiormente hasta los cuerpos

vertebrales T1-T2.

Figura 3.4: identificacion del origen de los nervios a partir de un

corte sagital de una TC de cabeza y cuello
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El método clave para identificar el plexo a través del corte axial en una TC es
saber identificar los musculos del escaleno medio y escaleno anterior, asi como
también la vena yugular, la arteria carotida, la vena subclavia y la arteria tanto

subclavia como axilar. Ver figuras 3.5.

Brachial plexus B U Brachial plexus
(C5 root) | e, \ (C5 root)

Figura 3.5.a: Delimitacion de la primera raiz que forma el plexo braquial de
acuerdo ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de un paciente tratado con cancer de cabeza

y cuello (Der)

A - &
L%

-IT“‘H .. - R . o
Brachial plexus- ¥ Brachial ple;

- (CSroot) X _ (C5ro0t)
Spinal cord

Figura 3.5.b: Delimitacion de la segunda raiz que forma el plexo braquial de acuerdo

ROTG 0618 (Izq). Delimitacién de un paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)
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Figura 3.5.c: Delimitacion de la tercera raiz que forma el plexo braquial de acuerdo

ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de un paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)

Figura 3.5.d: Delimitacion de la cuarta raiz que forma el plexo braquial de acuerdo

ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de un paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)
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Figura 3.5.e: Delimitacion de la quinta raiz que forma el plexo braquial de acuerdo

ROTG 0618 (Izq). Delimitacion de un paciente con cancer de cabeza y cuello (Der)

Cada una de las figuras 3.5 se puede apreciar por donde atraviesa las raices
que forman el plexo braquial, por encima de dichos nervios tenemos vena yugular y
la arteria carotida, mientras que por debajo se encuentra ubicado el musculo escaleno
anterior, esta descripcion forma parte de los agujeros neuronales a nivel C4-C5. Pero
sin embargo estos nervios siguen descendiendo por cada vertebra y el contorno del
espacio entre los musculos escaleno anterior y medio hasta llegar al espacio de la
primera vertebra toracica y segunda tordcica. Ademds se aprecia como las raices
pasan por detras de la clavicula y desplazdndose por debajo de la vena subclavia. En
el corte coronal de la figura 3.6 se visualiza la forma que adquiere la delimitacion del

plexo braquial.
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Figura 3. 6: Corte coronal de los nervios que forman el plexo
braquial

3.3. Adquisicion de la Dosis del Plexo Braquial

Una vez delimitada las raices nerviosas tanto derecha e izquierda que
conforman el plexo braquial en la tomografia computarizada, se procede utilizar el
plan de tratamiento o el plan suma de los distintos planes (planes de tratamientos que
fueron modificados). El sistema de planificacion de eclipse version 10.0 tiene como
herramienta el histograma dosis volumen, cuya finalidad es obtener la informacion de

los valores de dosis que recibe estos filamentos nervios.
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Figura 3.7: Curva de la estructura del plexo braquial utilizando el DVH y tabla de los

valores de acuerdo el sistema de planificacion

En la figura 3.7 se aprecia la tabla estadistica que arroga el histograma dosis
volumen donde indica la dosis minima, la dosis media y la dosis maxima tanto para
las raices del plexo del lado derecho y del lado izquierdo. Para especificar mejor aun
la dosis de radiacion del plexo braquial en la data se estructuro de la siguiente

mancra:

e Dosis minima de la raiz derecha en Gy

e Dosis minima de la raiz izquierda en Gy
e Dosis méxima de la raiz derecha en Gy
e Dosis méxima de la raiz izquierda en Gy
e Dosis media de la raiz derecha en Gy

e Dosis media de la raiz izquierda en Gy

e Dosis de la raiz derecha que recibe 50 Gy en % de volumen
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e Dosis de la raiz izquierda que recibe 50 Gy en % de volumen
e Dosis de la raiz derecha que recibe 60 Gy en % de volumen
e Dosis de la raiz izquierda que recibe 60 Gy en % de volumen
e Dosis de la raiz derecha que recibe 70 Gy en % de volumen

e Dosis de la raiz izquierda que recibe 70 Gy en % de volumen

Una vez obtenida cada una de estas dosis en la data, se permitira evaluar la
cantidad de dosis que recibid cada paciente y si tiene relacion al momento de
manifestar una sintomatologia respecto a parestesia. Para esta metodologia se revisa
la historia de cada paciente para reportar si los pacientes han manifestado efectos
tempranos y tardios que involucren al plexo braquial y asi mismo se plantea contactar
toda la muestra de pacientes via telefébnica para la aplicaciéon del siguiente

cuestionario:
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Cuestionario para pacientes que han sido tratados con radioterapia con un
potencial acelerador de 6MYV para las patologias de cancer de mama, tiroides y
cabeza y cuello donde se involucre el plexo braquial.

1. ;Ha notado algiin cambio en el brazo o la mano desde que terminé la radioterapia?
(SI) (NO)
En caso afirmativo, de qué lado? En qué tiempo?

(Derecha) (Izquierda) Observacion:
Antes de los 6 meses Después de los 6 meses

2. (Tiene algin dolor en el brazo o en la mano?
(SI) (NO)
Si es asi, el rango de este dolor en una escala de 1 (minimo) a 4 (muy fuerte):

Escala: Observacion:

3. (Tiene usted algin entumecimiento u hormigueo en las manos o los dedos?

(SI) (NO) Observacion:

4. ;Tiene algn problema arrastre y levantamiento de objetos con el brazo?

(SI) (NO) Observacion:

5. (Tiene problemas con los dedos como con la escritura o desenroscar una botella?

(SI) (NO) Observacion:
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El cuestionario expuesto anteriormente fue revisado por un médico
radioterapeuta del Servicio de Radioterapia la Trinidad, precisamente para obtener la
informacion detallada de parestesia debido a su experiencia clinica. Por otro lado en
la data se especifico de acuerdo la sintomatologia del paciente el grado de plexopatia
comparandola con el porcentaje del volumen irradiado de las raices. La clasificacion

de los grados de plexopatia fue determinado por Fehlauer y colaboradores [32].
e Grado 1: Leves déficits sensoriales, sin dolor, sin tratamiento requerido.

e Grado 2: Moderados déficits sensoriales, dolor tolerable, leve debilidad en el
brazo.

e Grado 3: Parestesia continuo con parestesia incompleta, requiere medicacioén
para el dolor.

e Grado 4: Parestesia completa, un dolor insoportable, atrofia muscular,
requiere medicamentos para el dolor regularmente.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y RESULTADOS

El proposito de este capitulo es describir el analisis de una poblacion de 101
pacientes retrospectivos de radioterapia con técnicas de radioterapia conformada
tridimensional y radioterapia de intensidad modulada, para aquellas patologias donde
se involucre el plexo braquial. Los pacientes que fueron considerados para estos
estudios fueron localizados en consultas y a través de via telefonica para determinar

su estado actual.

4.1. Analisis de Estadios y Sexo
La poblacion de 101 pacientes, consta de 49 pacientes de cancer de mama y

52 pacientes de cancer en la region de cabeza y cuello. En la tabla 4.1 se especifica

los 49 pacientes de cancer de mama, clasificados por estadios.

Tabla 4.1 Numeros de pacientes de cancer de mama clasificados por estadios

ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO
PATOLOGIAS I I 110 v TOTAL
49
cancer de mama 1 2%) 16 (33%) | 29 (59%) 3 (6%) (100%)

Por otro lado es importante resaltar que de los 49 pacientes de cancer de

mama es de sexo femenino, ya que esta patologia es mas frecuente en las mujeres,

aunque en esta muestra no se tomaron hombres, el cancer de mama en ellos actiian

con mayor agresividad.
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En la tabla 4.2 se describe un total de 52 pacientes, donde 3 pacientes

corresponde a cancer de tiroides y los otros 49 pacientes de cancer de cabeza y cuello,

especificados por patologias y estadios.

Tabla 4.2 Numeros de pacientes de cancer de cabeza y cuello clasificados por

patologias y estadios

ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO | ESTADIO
PATOLOGIAS I II I v TOTAL
cancer de tiroides 3 (6%)
cancer de laringe 2 (4%) 8 (15%) 4 (8%) 14 (27%)
cancer de orofaringe 3(6%) 10 (19%) 11 (21%) 24 (46%)
cancer de hipofaringe 2 (4%) 1 (2%) 3 (6%)
cancer de nasofaringe 2 (4%) 1 (2%) 2 (4%) 5 (10%)
lesion en cuello de
primario desconocidos 2 (4%)
cancer de parotida 1 (2%)

Tabla 4.3 Numeros de pacientes de cabeza y cuello clasificados por sexo

PATOLOGIAS F M TOTAL
Laringe 2 12 14(27%)
Orofaringe 4 20 24 (46%)
Nasofaringe 1 4 5(10%)
Tiroides 3 0 3 (6%)
Hipofaringe 1 2 3(6%)
Lesion en cuello de primario
desconocido 1 1 2 (4%)
Parotida 1 0 1(2%)
13(25%) | 39(75%)
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En la tabla 4.3 se puede evidenciar un total de 52 pacientes diagnosticados
con cancer en la region de cabeza y cuello, siendo de mayor incidencia en el sexo
masculino con 39 casos (75%), en comparacion con el sexo femenino que fue 13
pacientes (25%), no obstante el cancer de laringe y orofaringe tiene mayor ocurrencia

en el sexo masculino.

4.2. Analisis de Tipos de Tratamiento

La plexopatia braquial se manifiesta en los pacientes como hormigueo,
entumecimientos y déficits sensoriales en los miembros superiores, sin embargo estas
complicaciones puede ser confundida para aquellos pacientes que recibieron
tratamiento concurrente con quimioterapia, especificamente el farmaco de cisplatino
y también para aquellos pacientes que fueron sometidos a diseccion ganglionar,
particular en la axila, como es el caso de los pacientes con cancer de mama. Por lo
tanto en la tabla 4.4 se detalla los pacientes que recibieron diseccion ganglionar,
quimioterapia, asi como también aquellos pacientes de cancer de tiroides que

recibieron radioterapia y tratamiento con Yodo -131.
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Tabla 4.4 Numeros de pacientes clasificados por diseccion ganglionar y

tratamientos de quimioterapia e Yodo-131

Cancer de mama

SI NO

Quimioterapia 48 (98%) 1 (2%)

Diseccién 45 (92%) 4 (8%)

ganglionar

Cancer de cabeza y cuello

SI NO

Quimioterapia 44 (85%) 8 (15%)

Diseccion 11 (21%)| 41 (79%)
ganglionar
Yodo -131 3 (6%) 49 (94%)

En la tabla 4.4 se describe que la mayoria de los pacientes recibieron
tratamientos de quimioterapia ya sea para el cancer de mama y cancer de cabeza y
cuello, el tratamiento de mayor incidencia en la patologia de cabeza y cuello fueron
tratamientos simultaneo de radioterapia y quimioterapia, aunque no todas las historias
de los pacientes explican el tipo de farmaco que recibieron, aunque algunos pacientes
a través de via teleféonica nos especificaban los tipos de farmacos, la mayor
eventualidad de componente para estos tipos de diagnosticos es el cisplatino.
Mientras que el cancer de mama los tratamientos mas frecuente tienen hacer
neoyuvante, cuyos farmacos son Adriablastina, Ciclofosfamida y Taxotere. También

es imprescindible considerar aquellos pacientes que se le realizaron diseccion
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ganglionar ya que muchos pacientes después de afios de reseccion presentan
actualmente molestias que en dado caso puede ser confundida por los sintomas de
parestesias, pero con el apoyo de los médicos radioterapeutas del servicio se
diferencio. En la tabla se muestra que 3 pacientes recibieron tratamientos con Yodo-
131, particularmente para cancer de tiroides, de acuerdo el seguimiento de estos
pacientes ninguno arrogaron ningun tipo de sintomatologia aunque la dosis de

prescripcion haya sido de 60Gy.

En el Servicio de Radioterapia la Trinidad se cuenta con técnicas avanzadas
para la planificacion de tratamiento como es la radioterapia conformada
tridimensional y la radioterapia de intensidad modulada. La técnica de tratamiento de
cancer de mama que se aplica en dicho servicio es la técnica de radioterapia

conformada tridimensional.

Tabla 4.5 Numeros de pacientes de cancer de cabeza y cuello clasificados por

las técnicas de tratamientos

IMRT VMAT 3D IMRT VMAT
CON3D | CON3D
N° Px 23 (44%) | 13 (25%) 7 (13%) 3 (6%) 6 (12%)

En la tabla 4.5 se describe los pacientes de cancer de cabeza y cuello que
recibieron cada una de estas técnicas, con el propésito de analizar cuél es la técnica
que mejor se ajusta en los tratamientos. También en la tabla 4.5 se observa que 9
pacientes (18%) en las reducciones recibieron técnica de tratamiento combinado, es
decir, iniciaba el tratamiento ya sea con la técnica de radioterapia de intensidad
modulada o radioterapia conformada tridimensional hasta completar una dosis de
50Gy y posteriormente se reduce el tamafio del campo, pero con técnica distinta al del
inicio de tratamiento ya que de esta manera se permite en muchos casos reducir el
nivel de complicaciones de los 6rganos a riesgo como es el caso de la medula espinal

que es un 6rgano en serie y no se recomienda que supere los 46 Gy.
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Simplificando la tabla 4.5 se estructuro la tabla 4.6 la cual viene clasificada
por las técnicas de tratamiento de acuerdo la dosis méxima del plexo braquial de las

raices derecha e izquierda.

Tabla 4.6 Pacientes de cancer de cabeza y cuello clasificados por dosis alta y baja de

acuerdo las técnicas de tratamientos

IMRT VMAT 3D IMRT VMAT
CON3D | CON3D

Dosis alta| 16 (31%) | 9 (17%) 1 (2%) 1 (2%) 3 (6%)

del PB

Dosis bajas | 7 (13%) 4 (8%) 6 (12%) 2 (4%) 3 (6%)

del PB

En la tabla 4.6 se describe la técnica de tratamiento donde la dosis en el plexo
braquial recibe mayor y menor dosis basandose en la dosis de prescripcion de cancer
de cabeza y cuello que oscila entre 60Gy -70Gy. Las nuevas técnicas de tratamientos
como IMRT y VMAT tiene como finalidad mejorar la dosimetria en los tratamientos
como es el caso de reducir la dosis de radiacion a los organos a riegos, pero de
acuerdo a la tabla 4.6 la técnica con IMRT es donde se entrega mayor dosis en el
plexo braquial con una dosis promedio de 73 Gy para los 16 pacientes (31%),
mientras que la técnica que mejor se comporta para reducir la dosis en el plexo
braquial es la técnica de radioterapia conformada tridimensional combinada con
IMRT como es el caso de 2 pacientes (4%), pero sin embargo el mejor resultado es la
técnica de radioterapia conformada tridimensional donde se entrega menor dosis en el
plexo braquial con una dosis promedio de 65 Gy, cuyo objetivo es disminuir la dosis
en la raices nerviosas para asi evitar complicaciones como fibrosis alrededor de estos

nervios y la desmielinizacion.
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Como se ha venido especificando en las tablas anteriores la poblacion de 101
pacientes se ha clasificado por separados los de cancer de mama y los de cabeza y
cuello ya que es importante acotar que los pacientes de cancer de mama que se
consideraron son aquellos que tienen extension de la enfermedad en la fosa
supraclavicular, por lo general los pacientes que se consideraron son de un estadio
avanzado, en la tabla 4.7 se detalla los pacientes que han venido presentando

plexopatia.

4.3. Analisis de Plexopatia vs Tipo de Tratamientos

Tabla 4.7 Pacientes clasificados por plexopatia en cancer de mama y cancer de

cabeza y cuello

PLEXOPATIA Sl NO TOTAL
c.ade mama 4 (8%) 45 (92%) 49
c.a de cabezay cuello 3 (6%) 49 (94%) 52

Pacientes con plexopatia inducida por la RT de cancer de

mama
Plexopatia
ml m2
Sin
Plexopatia

Figura 4.1: Representacion grafica de los pacientes con plexopatia en el cancer de

mama
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Pacientes con plexopatia inducida por la RT de cancer de
cabeza y cuello

Plexopatia

ml m2
Sin
Plexopatia

Figura 4.2: Representacion grafica de los pacientes con plexopatia con cancer de

cabeza y cuello

En la figura 4.1 se puede apreciar que solo 4 pacientes de cancer de mama
tuvieron una incidencia de plexopatia representando el 8%, aunque de los 49
pacientes del estudio, 6 pacientes no se pudieron contactar por via telefonica, para
estos casos se considero la fecha de la Ultima consulta. Para este estudio solo 3
pacientes presentaron estas sintomatologias, correspondiendo para dosis menores de
50 Gy con una dosis maxima = 49 Gy, en cambio una paciente presentd6 una
plexopatia pronunciada por lo que la dosis en el plexo braquial fue > 66 Gy con una
dosis maxima = 69,7 Gy. Mientras que la figura 4.2 se aprecia los pacientes de cancer
cabeza y cuello que desarrollaron plexopatia tuvieron una incidencia menor en
comparacion con los de cancer de mama siendo solo 3 pacientes (6%). Por otro lado
la técnica de tratamiento que desarrollaron estas sintomatologia fue para VMAT,
recibiendo una dosis > 70 Gy con una dosis maxima = 75 Gy en ambas raices
nerviosas. Por lo tanto tenemos que para una dosis maxima de 75 Gy, el porcentaje de

volumen que recibi6 el plexo braquial fue del 18%.
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Figura 4. 3: Plan de tratamiento de la fosa supraclavicular de una paciente con cancer

de mama que desarroll6 parestesia

En la figura 4.3 se observa que la distribucion de dosis en la fosa
supraclavicular involucra gran parte del plexo braquial, aunque la dosis que recibe
dicho paciente en las raices nerviosas es inferior a 50 GY, con una dosis maxima de

49 Gy, cabe destacar que unos de los puntos calientes se encuentra en la raices.
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Figura 4.4: Plan de tratamiento de un paciente con cancer de hipofaringe que

desarroll6 parestesia

En la figura 4.4 se observa que la distribucion de dosis con la técnica de
VMAT en el cuello se involucra varias raices del plexo braquial, ya sea izquierda o
derecha, la lesion se encuentra en la hipofaringe con estadio III. Este caso particular
el paciente desarrolld parestesia antes de los 6 meses, la cual presenta plexopatia
actualmente de grado 1. La dosis en la raiz nerviosa que desarrolla mayor parestesia
es el lado derecho con una dosis maxima de 75 Gy, mientras que la raiz izquierda
recibi6 una dosis maxima de 68 Gy cabe destacar que unos de los puntos calientes se
encuentra en la raices y que ademads esta cerca de donde se encuentra el volumen
blanco de planificacion. En la figura 4.5 se puede apreciar el histograma dosis

volumen de ambas raices nerviosas.
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Dosw volume Histagram 1
100 7

Figura 4.5: Histograma dosis volumen de ambas raices nerviosas del plexo braquial

4.4. Analisis de Sobrevida de los Pacientes

4.4.1. Sobrevida Global de los pacientes con cancer de mama

De acuerdo a la data evaluada de los pacientes con cancer de mama, en dicha
poblacion se presentd 6 casos de pacientes pasivos (12%), mientras que otros 6
pacientes (12%) no fueron contactados. Ademas los 49 pacientes respondieron al
tratamiento una vez culminada la radioterapia, desarrollando radiodermatitis como

complicaciones.
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Sobrevida Global de pacientes de c.a de mama+FSC donde se involucra el

plexo braquial
1
09 —‘1‘—\_I
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Probabilidad de Sobrevida
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Figura 4.6: Sobrevida global de los pacientes con cancer de mama

En la figura 4.6 se puede apreciar que la probabilidad de sobrevida global a
los 5 afios fue de 86,6% con una desviacion estdndar de 6,4% con un tiempo medio
de sobrevida global de (92,5 + 5,2) meses con un intervalo de confianza de 95%

[82,2: 102,7].

La curva es determinada por el método de Kaplan-Meier, dicho método me
permite estimar la probabilidad de sobrevida en funcién del tiempo, la cual esta
expresada en meses. Por otro lado en la curva se puede apreciar los 6 eventos de los
pacientes que fallecieron durante el seguimiento, asi como también se puede apreciar
como la curva decae completamente debido a que el Gltimo caso ha ocurrido un
evento, es importante mencionar que el método de Kaplan -Meier estudia una
poblacién, donde dicha poblacion estudia cada paciente que esta a punto de presentar

un evento, es decir, determina la probabilidad de supervivencia durante una transicion
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de 2 eventos. Por lo tanto la curva presentada en la figura 4.6 no quiere decir que la

probabilidad de sobrevida global a los 9 afios sea cero.

4.4.2. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de mama

Sobrevida libre de enferemedad pacientes de c.a de mama con FSC
donde se involucra el plexo braquial

0,9
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0,3
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Probabilidad de Sobrevida

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Tiempo (Meses)

Figura 4.7: Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de mama

En la gréfica se puede apreciar la curva de sobrevida libre de enfermedad de
los 49 pacientes con patologia de céncer de mama, donde la probabilidad de
sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios es de 76,2% con una desviacion estandar
de 7,8% con un tiempo medio de sobrevida libre de enfermedad de (75,9 + 5,1) meses
con un intervalo de confianza de 95% [65,9: 86,0]. La curva representa que los 9
eventos de los pacientes que presentaron recaida durante el seguimiento. Estas
recaidas fueron metastasicas en pulmon, en metéstasis 6sea y en encéfalo, ya que son
las zonas que tienden a emigrar las células malignas para cancer de mama, ademas se
puede apreciar como la curva no decae por lo que su tendencia es contaste a lo largo
del tiempo, esto ocurre porque en el ultimo caso no ha ocurrido un evento, es decir,

una recaida.
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4.4.3. Sobrevida Global de los pacientes con cancer de cabeza y cuello

Los pacientes evaluados de cancer de cabeza y cuello, en dicha data 12
pacientes (23%) fallecieron, mientras que 3 pacientes (6%) no fueron contactados via
telefonica. En la figura 4.8 se puede apreciar la grafica evaluada por el método de
Kaplan- Meier en el cual la probabilidad de sobrevida global a los 5 afios fue de
68,5% con una desviacion estandar de 8,5% con un tiempo medio de sobrevida global

de (78,6 = 6,1) meses con un intervalo de confianza de 95% de [66,5: 90,8]

Sobrevida global para pacientes con c.a en cabeza y cuello tratados con 6
MV donde se involucra el plexo braquial

0,9
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Figura 4.8: Sobrevida global de los pacientes con cancer de cabeza y cuello

En la grafica anterior se puede observar que de los 52 pacientes con patologia
de cabeza y cuello, 8 pacientes (15%) fallecieron antes de los 2 primeros afios de
seguimiento, pero después de los dos afios la mortalidad ha cedido considerablemente

hasta la actualidad.
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4.4.4. Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de cabeza y
cuello

Sobrevida libre de enfermedad para pacientes con c.a en cabeza y cuello
tratados con 6MYV donde se involucra el plexo braquial
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Figura 4.9: Sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de cabeza y

cuello

La probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a los 5 anos fue de 79,0%
con una desviacion estandar de 7,4% con un tiempo medio de sobrevida libre de

enfermedad de (85,5 = 5,7) meses con un intervalo de confianza de 95% [74,1: 96,2].

La grafica de la figura 4.9 fue elaborada con 49 pacientes (94%), donde 8
pacientes (15%) presentaron recaida, la cual fueron pacientes pasivos, mientras que el
resto de los pacientes de cabeza y cuello que fueron 3 pacientes (6%) representa la
poblacion que no respondieron al tratamiento de radioterapia llegando a fallecer uno
de ellos, por esta razoén no se incluyen en la curva de sobrevida libre de enfermedad

bien sea porque no se sanaron.
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Ademas se puede apreciar en la curva que los 6 primeros pacientes recayeron
antes del afo de seguimiento, debido al estadio avanzado de la enfermedad, las
enfermedades a distancia se asocia con metéstasis regionales que afectan la presencia
de mas de cuatro ganglios metastasiscos. En cuanto a los 2 pacientes que
desarrollaron recaida antes de los 4 afios son los que permanecen con enfermedad

local y al tiempo es que desarrollan metéstasis a distancia.
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

En el presente estudio se logrd delimitar las raices nerviosas que forma el
plexo braquial a través del atlas propuesto por el RTOG, permitiendo analizar la
dosis de tolerancia de una poblacion de 101 pacientes que fueron tratados con
radioterapia, con un potencial acelerador de 6 MV, para dosis superior de 50 Gy en la

region de la fosa supraclavicular.

Las complicaciones de plexopatia de los pacientes de dicha data es minima,
pero sin embargo durante su evaluacion se puede llegar a confundir la parestesia con
aquellos pacientes que fueron sometidos a diseccion ganglionar y que ademas han

recibido dosis alta de quimioterapia, tal cual como se reporta en la literatura.

Los 49 pacientes que recibieron radioterapia en la fosa supraclavicular el 8%
desarrollaron parestesia en miembros superiores, los grados de plexopatia fueron 1 y
2, estos pacientes recibieron una dosis menor a 50 Gy, correspondiendo con lo
reportado por Pierce donde el 1,3% de las mujeres desarrollaron plexopatia con dosis
axilar inferiores a 50 Gy. Ademas el 8% de los pacientes que desarrollaron parestesia
fue después de los anos de la radioterapia relaciondndose con lo obtenido por
Johanson, la incidencia de plexopatia braquial en los pacientes de cdncer de mama

aumenta con los afios de post-radioterapia.

En el cancer de cabeza y cuello la patologia que mayor incide es en la region
de la orofaringe, siendo mas frecuente en el sexo masculino con un 83% que en el
sexo femenino con 17%. Los pacientes que desarrollaron parestesia en el cancer de
cabeza y cuello fue tan solo de de 6%, aunque la poblacion que presentaron esta
sintomatologia es baja, los 3 pacientes que actualmente manifiesta hormigueo,

entumecimiento y perdida de la sensibilidad fueron aquellos que recibieron una dosis

66



maxima de 75 Gy, concerniendo con lo publicado por el RTOG que recomienda
preservar la dosis del plexo braquial menores < 60-70 Gy para aquellos pacientes de
radioterapia y quimioterapia concurrente. También es importante acotar que uno de
los pacientes que en la actualidad manifiesta plexopatia de grado 1 es debido a que
uno de los puntos calientes de dosis se encuentra cercano al tumor y coinciden en las
raices nerviosas que forman el plexo, la cual es un caso particular con lo reportado en
la literatura ya que para estos casos especiales se asume el riesgo de plexopatia

siempre que garantice un control local al tumor satisfactorio.

Las técnicas de tratamiento juegan un papel importante en dicho estudio ya
que los pacientes que manifestaron parestesia fueron de mayor incidencia con las
técnicas de planificacion de tratamiento como VMAT e IMRT. Por otro lado
comparando la dosis que recibieron dichas raices nerviosas con las técnicas de
tratamiento de planificacion, la técnica mejor apropiada es con la técnica de
radioterapia conformada tridimensional, arrogando una dosis promedio de 65 Gy, por
lo tanto las nuevas técnicas sofisticada de intensidad modulada a pesar que permite
mejorar las dosis de restricciones de los 6rganos a riesgos, implica un riesgo en los
pacientes que pueden llegar a manifestar parestesia, relacionandose con lo publicado
por Chen en el 2011 en que la dosis del plexo braquial es mas alta utilizando las

técnicas asociadas a intensidad modulada.

El seguimiento de 5 afios de los pacientes fue clasificado por patologias, la
sobrevida global fue de 78,6% y 86,6% para el cancer de cabeza y cuello y el cancer
de mama, demostrando que la sobrevida global es menor en los pacientes de cabeza y
cuello, siendo un poco contradictorio por el comportamiento de la curva de
supervivencia global de cdncer de mama que desciende completamente porque en el
ultimo caso presentd un evento. Pero sin embargo la sobrevida libre de enfermedad
en los pacientes de cabeza y cuello de 79,0 % y los diagnosticados con céncer de
mama es de 76,2%, indicando mayor recaida en los pacientes con cancer de mama

debido a que la poblacion estudiada es de estadios avanzados.
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Finalmente el comportamiento de las curvas de sobrevida de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello tienden a presentar recaida local en los primeros meses
cuando son estadios avanzados, siendo pocos los que desarrollan metastasis a
distancia como por ejemplo a pulmoén, ya que en su mayoria tienden hacer tumores

recidivantes.
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5.2. Recomendaciones

e Aumentar los nimeros de pacientes para el estudio de plexopatia.

e Trabajar con pacientes que estén actualmente en tratamientos, con la finalidad
de evaluar mejor su seguimiento y poder alcanzar una fecha especifica cuando
dichos pacientes manifieste algun tipo parestesia y asi poder realizar las
curvas de sobrevida de plexopatia con el método de Kaplan- Meier, ya que en

el presente trabajo no se logrd alcanzar.

e Estudiar los pacientes usando solamente la técnica de tratamiento de
radioterapia conformada tridimensional ya sea con diferentes potenciales
aceleradores de 6 MV y 18 MV con la finalidad de comparar cual es la mas

apropiada en los tratamientos.
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