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Resumen

En los tltimos anos ha habido un aumento en cuanto a la incidencia
de segundos primarios radioinducidos, este incremento se debe al éxito de nuevos
tratamientos, que aumentan la esperanza de vida y abre la oportunidad de estudiar
efectos a largo plazo como son las segundas neoplasias, que requieren de al menos
10 anos para manifestarse.

Por lo tanto, realizamos un estudio retrospectivo con 100 pacientes que
presentaron tumores de cabeza y cuello y evaluamos el impacto y el éxito de la
técnica de IMRT en esta poblacion, a partir de la sobrevidad global y sobrevida
libre de enfermedad, asi como también estudiamos la aparicion de segundos
primarios como una complicacién cronica de la radioterapia. Por otra parte,
realizamos un estudio prospectivo con 6 pacientes tratados por tumores de
cabeza y cuello, con técnica de IMRT y VMAT, donde se midi6 la dosis dispersa
a 20, 50 y 70 cm del isocentro de la lesion, utilizando los dosimetros OSL y
analizamos su relacion con los segundos primarios radioinducidos.

La incidencia de segundos primarios fue del 7%, donde la localizacién
anatémica que mas predominé fue el pulmon, le sigue la mama y la localizacion
menos probable fue la vejiga.

Ademas observamos que a medida que nos alejamos del haz de radiacion
la dosis de dispersion disminuye; por lo que también disminuye la probabilidad
de incidencia de segundos primarios radioinducidos. Asimismo el riesgo de cancer
estimado asociado a la técnica de VMAT es significativamente méas bajo que en
los casos con la técnica de IMRT, o al menos no excede el riesgo inducido.

Palabras clave: Segundo tumores primario radioinducidos. Tumores de
cabeza y cuello. IMRT y VMAT. Neoplasia maligna radioinducida. Dosimetros
OSL.
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Introduccion

Los tumores de cabeza y cuello tienen formas irregulares, resultando en
una zona compleja para irradiar debido a la cercania de todos los érganos entre si;
por lo que requiere de tratamientos muchos mas precisos que conformen la lesién.
Mas de la mitad de los pacientes que presentan tumores de cabeza y cuello van a
recibir radioterapia como parte de su tratamiento, generalmente combinada con

cirugia y/o quimioterapia.

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y VMAT (Volumetric
Modulated Arc Therapy), son una mejora de la radioterapia conformada
tridimensional (3D-CRT), debido a que la dosis que se entrega al paciente es no
uniforme; adaptandose asi a las formas irregulares de los tumores de cabeza y
cuello; y disminuyendo la toxicidad de los érganos sanos adyacentes. Ademas la
implementacion de estas técnicas ha permitido realizar el escalamiento de dosis
que recibe el volumen blanco, pero a su vez aumentado el volumen de tejido que

recibe dosis bajas de radiacién.

Con el avance de nuevas técnicas quirurgicas, asi como de tratamientos
quimioterapéuticos y radioterapéuticos, ha conllevado a un incremento en la
sobrevida de pacientes con cancer de cabeza y cuello, esto hace necesario estimar
los riesgos de apariciéon de segundos primarios por tratamientos con RT; en
especial en personas que han sido irradiados en estadios tempranos, ya que

presentan una mayor esperanza de vida.

Los estudios epidemiolégicos son la base de la informacion directa sobre los
efectos producidos por las radiaciones ionizantes, por lo que resulta significativo
realizar estudios retrospectivos sobre las complicaciones que presentan hoy en dia

los pacientes que han sido tratados con técnicas de radioterapia como IMRT.



INTRODUCCION

A partir de estudios epidemioldgicos basados en poblaciones que han sido
expuestas a la radiacion; se ha demostrado que las radiaciones ionizantes aumentan
la incidencia de leucemia y tumores solidos; resultando interesante estudiar el
impacto de dosis bajas de radiacién (radiacién dispersa) y su relacién con el riesgo

de segundos primarios radioinducidos.
Objetivo General:

Estimar el riesgo de segundos primarios por radiacién dispersa en
pacientes tratados por cancer de cabeza y cuello con técnica de IMRT a partir

de las mediciones realizadas utilizando dosimetros OSL.
Objetivos especificos:

» Analizar de manera retrospectiva la sobrevida de pacientes sometidos a la
técnica de IMRT en la poblacién de pacientes en estudio y cuantificar las

dosis bajas a érganos riesgo.

= Interpretar el efecto de la técnica de IMRT en la poblaciéon de pacientes

tratados en el Grupo Gurve (2004-2010) por céncer de cabeza y cuello.

= Examinar el desarrollo en cuanto a complicaciones agudas y cronicas en

pacientes con esta nueva técnica.

= Evaluar los 2do primarios como efectos tardios por la dosis recibida por esta

poblacién de pacientes.

= Medicién de radiacién dispersa a sitios distantes de la zona de tratamiento
utilizando detectores de radiaciéon OSL y comparar con la literatura en

técnicas semejantes.

» Realizar la comparacion de la dosis dispersa en pacientes tratados con
técnica de IMRT y VMAT.



Capitulo 1

Segundos Primarios

Los avances en la terapia contra el cancer y la detecciéon temprana han
conllevado a un aumento en la sobrevida de los pacientes, exponiéndolos cada vez

mas a presentar segundos primarios debido a la radioterapia.

Aunque las estimaciones en cuanto al riesgo de segundos primarios
radioinducidos es dificil de determinar, debido al hecho de que no solo las
radiaciones ionizantes pueden producirlos, sino que también se pueden producir
por anomalias genéticas y factores de riesgos asociados con tumores primarios
(por ejemplo el consumo de alcohol y de tabaco) que podria predisponer a los

individuos a desarrollar un segundo céncer [1].

No obstante existe una gran cantidad de informacién que trata sobre el

riesgo de segundos primarios radioinducidos, que indica un aumento claro [2].

Existen tres formas para determinar los riesgos asociados para dosis bajas

y tasas de dosis bajas de radiaciéon, los cuales son:

1. A través de los estudios epidemioldgicos o experimentos con animales; por
ejemplo analizar los efectos que presenta los hijos o nietos de las personas
expuestas a radiacion, entre los cuales se incluye a los sobrevivientes de las

Bombas de Hiroshima y Nagasaki.

2. Estudiando la relacion de dosis-efecto de las dosis bajas, a través de los

estudios epidemiolégicos.

3. Analizando cudles son los efectos que producen la dosis y tasa de dosis altas;
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es decir si se comprende como son los mecanismos de respuesta de las células
a la radiacion, se puede realizar una extrapolacién de dosis altas y tasa de

dosis altas a dosis bajas y tasa de dosis bajas.

1.1. Segundos Primarios

Los tumores primarios multiples se definen como la coexistencia de mas
de una neoplasia primaria en diferentes érganos, o la coexistencia de dos o mas
neoplasias primarias de diferentes tipos celulares en el mismo 6rgano. Excluyendo
todas las neoplasias multifocales en el mismo 6rgano (tumores de vejiga), las
neoplasias simultdneas en el mismo 6rgano o en érganos pares (cancer de mama),
neoplasias asincrénicas en el mismo 6rgano o en érganos pares (pdlipos de colon) y
enfermedad neoplésica progresiva (carcinoma cervical in situ y, subsiguientemente,

carcinoma de cérvix).

Los criterios para considerar un segundo tumor, como un segundo primario
radioinducido segin Cahan [2], aunque algo modificados son:
= Un cancer inducido por radiaciéon debe haber surgido en un campo irradiado.

= Debe haber transcurrido un periodo latente suficiente, preferiblemente

superior a 4 anos, entre la irradiacién inicial y el supuesto cancer inducido.

» El tumor tratado y/o el supuesto tumor inducido deben haber sido

biopsiados (los dos tumores deben representar diferentes histologias); y

= El tejido en el que se produjo el segundo tumor inducido debe haber sido
normal (es decir, metabdlicamente y genéticamente normal) antes de la

exposicion a la radiacion.

Otro conjunto de criterios para atribuir malignidad fue definido por
Goolden (1951):

= Antecedentes de irradiacion previa;
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= Cancer que ocurre dentro del campo de irradiacion previo;

» Evidencia patolégica macroscopica o microscopica del dano debido a la

radiacién a los tejidos circundantes; y

= Intervalo largo y latente entre la irradiacion previa y el desarrollo del cancer.

Hay que acotar que los segundos primarios radioinducidos se pueden
presentar dentro del campo de tratamiento o fuera de él, debido a la radiacion
de dispersion que llega al paciente. Otra razon podria ser debido al efecto

bystander inducido por la radiacién.

1.2. Epidemiologia

Los segundos canceres primarios tienen una incidencia en la poblacién
general de hasta un 16 % segin datos de la SEER, (Surveillance Epidemiology and
End Results).

Mulcahy Nick y otros. [3] realizaron un estudio en EEUU, donde mas del
8 % de la poblacion de varios tipos de cdnceres primarios, presentaron una segunda
neoplasia maligna. El segundo cancer primario diagnosticado con més frecuencia
fue el cdncer de pulmén (18 % de todos los segundos primarios), seguido de cancer

colorrectal (12 %), cancer de préstata (9 %) y cancer de vejiga (8 %).

Gonzélez Francisca; Dominguez Carlos; Pino Felipe y Csendes Attila [4],
realizaron un estudio retrospectivo sobre caracterizar los segundos cancer primario
de los pacientes tratados en la Unidad de Oncologia Clinica del Departamento de
Cirugia entre 2004-2012. Ellos obtuvieron que la edad promedio de presentar un
segundo cancer primario es de 63 anos, siendo el 51 % mujeres y 48 % varones.
Existe un intervalo promedio de 8,2 anos entre el primer y el segundo cancer. En la
Tabla 1.1 se observa la distribucién por patologia de Segundos canceres primarios.
El cdncer de cabeza y cuello tiene una tasa de hasta un 7% de casos nuevos de

segundos canceres primarios por ano.
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Tabla 1.1: Distribucion por patologia de sequndos cdnceres primarios

2do Cancer Primario N° de Pacientes %

Céancer de colon 51 26
Céncer gastrico 37 19
Cancer de tiroides 31 15,8
Céancer de recto 23 11,7

Céancer de pancreas y

tumores periampulares 20 10,2
Céncer pulmonar 15 7,7
Tumores hepaticos 7 3,6
Céncer de eséfago 4 2

Sarcoma, 3 1,5
Colangiocarcinoma 2 1

I;lljrt"ls;isdocrinos 1 0,5
Cancer de mama 1 0,5
Cancer renal 1 0,5
Total 196 100
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Tabla 1.2: Probabilidad de desarrollar sequndos primarios radioinducidos de acuerdo al érgano.

Probabilidad de
desarrollar un
segundo cancer

Oreano maligno (% / Sv)
Estémago 1,1
Colon 0,85
Pulmén 0,85
Médula 6sea 0,5
Vejiga 0,3
Eséfago 0,3
Mama 0,2
Ovario 0,15
Tiroides 0,1
Piel 0,08
Superficie del hueso 0,02
Resto del cuerpo 0,5
Total )

La mayoria de los canceres segundos primarios de los sobrevivientes a las
Bombas atémicas fueron carcinomas de pulmon y trato digestivo. La NCRP (por
sus siglas en inglés, National Council on Radiation Protection and
Measurements) presenté un estudio basado en los sobrevivientes de las Bombas
atémicas, donde exponen la probabilidad de presentar segundos primarios

radioinducidos de acuerdo al érgano, ver Tabla 1.2 [2].

Podemos concluir a partir de los estudios basados en los sobrevivientes
de la Bombas atémicas; los estudios realizados por: Francisca Gonzalez y col. y
Mulcahy Nick y col.; que el principal érgano que parece ser mas sensible a la

radiacién; es decir, a dosis bajas y presentar segundas neoplasias radioinducidas:
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es el colon y el pulmon.

Existe una mayor probabilidad que los pacientes pediatricos presenten una
aumento en la incidencia de segundos primarios, relacionado con que tiene una alta
esperanza de vida; basado en los datos epidemiolégicos de los sobrevivientes de
las Bombas atémicas, donde se observa una disminucion en cuanto a la incidencia
de segundos primarios en funcion de la edad; tal como podemos observar en la

Figura 1.1.
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Figura 1.1: Incidencia de cdncer en funcion de la edad, tanto para masculino como femenino
basado sobre los datos de los sobrevivientes de las Bombas atémicas; calculado por el Comité
BFEIR VII.

Tanto en el trabajo realizado por Gonzélez Francisca y colaboradores, asi
como los estudios basados en los sobrevivientes de las Bombas atomicas, se observa
que la incidencia de segundas neoplasias tiende a tener una mayor probabilidad

el sexo femenino que el masculino, aunque no es mucha la diferencia.

Entre los factores de riesgo asociados a segundos primarios se encuentra la



SEGUNDOS PRIMARIOS 1.2. Epidemiologia

exposicion a la radiacion; aunque muchos autores creen que los factores de riesgos
asociados al cancer primario; puede predisponer a los individuos de desarrollar
un segundo cancer primario, por ejemplo, el habito del cigarro. Como también
puede ser un factor de riesgo las anomalias genéticas, por ejemplo el sindrome de

Li-Fraumeni.

No se puede olvidar, que para realizar estudios de segundos primarios
radioinducidos se necesita llevar un seguimiento del paciente; minimo 10 anos; ya
que a partir de los sucesos de las Bombas de Hiroshima y Nagasaki, se realizaron
estudios a largo plazo sobre los efectos de la radiacion; donde el periodo latente
para el desarrollo de leucemia se reporta en el rango de 5 - 10 anos y para canceres

solidos alrededor de 10-60 anos, como podemos apreciar en la Figura 1.2.

25 ,.
o -*
= Rt
m o
5 20 o’
o
@ Cancer Solido
S 15r
= |
E
2 10 Sin cancer
o | A~ 0 o ee——
<L
i Leucemia

0 1 1 p——r LT LT T

1945 1965 1985 2005

Afios

Figura 1.2: Linea del tiempo del desarrollo de segundas meoplasias maligna después de la
ezxposicion de la bomba de Hiroshima en 1945. La leucemia aparecio primero, sequido de cdnceres
solidos varios anos mds tarde. También hubo un exceso de muertes no relacionadas con el cdncer
por accidente cerebrovascular y enfermedades del corazon a finales de los ochenta.
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1.3. Efectos debido a la radiacion

Las radiaciones ionizantes producen una serie de efectos biolégicos, cuando
a traviesan la materia viva, acarreando danos en los 6rganos y tejidos y en casos
extremos la muerte. Este tipo de dano esta asociado con los efectos deterministicos;
se llaman asi porque existe una dosis umbral en la que si se supera este limite,
(Figura 1.3) se conoce cuéles son los efectos que se van a producir, como por
ejemplo para una dosis mayor de 2 Gy en el cristalino se produce cataratas y para
una dosis mayor a 7 Gy en la piel resultara en una depilacién permanente.

Probabilidad

respuesta/efectos
P de efecto

A

dosis umbral
—

>

dosis / concentracion Dosis

Figura 1.3: Efectos debido a la radiacion. A la izq. efecto deterministico y a la der. efecto
estocdstico

Existe un segundo tipo de dano que puede ocurrir meses o hasta anos
después de la exposicién y que es producto de danos en el material nuclear de
la célula; siendo este tipo de dano probabilistico, el cual se conoce como efectos
estocasticos, el cual esta representado en la Figura 1.3, pues para dosis muy bajas
de radiacién ionizante no estd especificado que dano puede presentar la persona
(no existe umbral), lo que si se conoce es que para dosis mayores aumenta la
probabilidad de que aparezca o se produzcan estos efectos, como por ejemplo,

céncer radioinducido o enfermedad hereditaria.

A nivel celular las radiaciones ionizantes producen dos tipos de dano al

ADN:

10
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= Dano directo: a través de la interacciéon directa de particulas con la molécula
de ADN. Esta interaccion de la radiaciéon con la materia ocurre con todos
los tipos de radiacion pero el dano predominante es ocasionado por aquellas

radiaciones con alto LET.

s Dano indirecto: a través de la accién de radicales libres.

El dano producido a la molécula de ADN, puede generar la rotura de una

o ambas cadenas del ADN que resultaria en:

» La muerte celular.
» Aberraciones cromosémicas.

» Eventos mutacionales. [5, 6]

Existen varios ensayos que evalian los danos producidos en las células
debido a la radiacién, mediante las relaciones de dosis respuesta in vivo o in vitro,
como se puede apreciar en la Figura 1.4. En la regién de dosis bajas, el dano de
radiacién de bajo LET puede ser considerado a un solo trazo actuando de manera
independiente, es decir, un disparo, un blanco, resultando en linealidad, como
podemos observar en la Figura 1.4, curva D, mientras que a dosis méas altas puede
ocurrir efectos multitrazos, la radiacion produce multiples danos, provocando la
no linealidad en la respuesta a la dosis (Figura 1.4, curva B). Para bajo LET la
curva seria para dosis bajas, lineal y para dosis mayores no lineal, representado

en la Figura 1.4, curva C.

En el caso de radiacién de alto LET (particulas alfa, la respuesta a la dosis
debe ser lineal) son particulas pesadas, que tienen una capacidad de penetracién
en la materia muy baja, presentando una elevada pérdida de energia por unidad

de longitud recorrida (curva A, Figura 1.4).

11
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Figura 1.4: Relaciones dosis- efecto tipicos para radiacion de bajo y alto LET.

1.4. Biologia del Cancer

Aunque se considere que el dano ocasionado a la molécula de ADN es el
evento principal que conlleva a la iniciacion del cancer radioinducido y enfermedad
hereditaria; existen mecanismos bioldgicos que pueden modificar las consecuencias
de las mutaciones directas producidas por la radiacién ionizante, como veremos a

continuacion:
s [a senescencia de las células:

En parte estd determinada por la ausencia de la telomerasa, la cual
es una enzima que se encarga de alargar los telémeros. Los telémeros son
los extremos de los cromosomas, como se ilustra en la Figura 1.5; estos son
regiones de ADN no codificantes, donde su principal funcién es la estabilidad
estructural de los cromosomas en las células eucariotas, la divisién celular y

el tiempo de vida de los estirpes celulares.

12
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Teldmeros

Figura 1.5: Telémeros

= Los puntos de control del ciclo celular:

En el ciclo celular existen diferentes puntos de control que permiten la
verificacién del cédigo genético; donde si el ADN estda danado ocurre la
apoptosis o la deteccion del ciclo celular. Estos puntos pueden ser
particularmente sensibles al dano producido al ADN. Hay tres puntos de

control importantes en las fases G1, G2 y Mitosis.
= Lesiones en la doble cadena del ADN, que puede conllevar a la apoptosis y
detener el ciclo celular.

= Danos en las membranas plasmaticas que podria también actuar como una

senal apoptética.
= Fuentes de stress: como productos quimicos genotoxicos, agentes exogenos.
» Efecto Bystander:
Por diversos mecanismos, las células irradiadas transmiten el efecto
biolégico causado por la radiacion a células no irradiadas pero que estan

adyacentes, provocando en ellas el mismo efecto biolégico, que consiste en
el dafio en el ADN.

= Vigilancia Celular:

Para ciertos tipos de tumores hay evidencia de que existen mecanismos
de inmunovigilancia que pueden reconocer y restringir el crecimiento de

células neoplasicas.

13
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1.5. Etapas de la carcinogénesis

Los mecanismos o etapas de la carcinogénesis estan relacionados con los
datos sobre la relacion de dosis-respuesta, de aqui radica la importancia de
comprender y entender cada una de estas. Uno de los modelos del UNSCEAR

divide las etapas de la neoplasia en 4:

1. Inicio de la neoplasia: esta relacionada con cambios irreversibles en las células
somaticas, impulsados principalmente por multiples mutaciones genéticas
que crean el entorno para el desarrollo neoplédsico, como es la activacion de
oncogenes promotores del crecimiento, la inactivacion de genes supresores
de tumores y la alteracién de genes que regulan la apoptosis [5] . Aunque
la mutacion del ADN esta sujeta a mecanismos reparadores eficientes, la
reparacién no estd libre de error y es el dano remanente o mal reparado el

que tiene consecuencias para la célula y su descendencia.

2. Promocion de la neoplasia: existen factores del medio que pueden cambiar
la expresion genética, por ejemplo: citoquinas, metabolitos de lipidos y
ciertos esteres de forbol e influenciar o modificar el crecimiento celular y/o
un desacoplamiento de los procesos de comunicacién intercelular que

actian para restringir la autonomia y el mantenimiento celular.

3. Conversién Neoplasica: de células pre-neoplasicas a un estado mucho mas
comprometido con el desarrollo maligno; se cree que es impulsado por
mutaciones genéticas acumulativas, es decir, entre m&as mutaciones se

producen en la célula pre-neoplésica, mas malignas se vuelven estas.

4. Progresion de la neoplasia: La progresion de la neoplasia puede ser
dependiente de los cambios metastasicos que facilitan: (a) la invasién local
de tejidos normales (b) la entrada y transito de células neoplésicas en la
sangre y los sistemas linfaticos y (c¢) la formacién de tumores secundarios a

sitios distantes.

14



Capitulo 2

Tumores de cabeza y cuello

Existen muchos mecanismos que dan origen a la proliferacion de células
malignas, siendo impulsadas principalmente por mutaciones genéticas, como es el
caso de la inactivacion de genes supresores de tumores, la activacion de oncogenes
promotores del crecimiento celular o alteracién de genes que regulan la apoptosis,

es decir, la muerte celular programada. [5]

Los tumores de cabeza y cuello se originan en diferentes sitios anatémico,
los cuales se pueden clasificar en: cavidad oral, faringe, laringe, senos paranasales
y cavidad nasal, glandulas salivales y en algunos casos se suele agregar otros sitios,

tales como: tiroides y oido (Figura 2.1). Estos sitos anatémicos se divides en: [7,8]

= Cavidad Oral: se refiere a la boca. Incluye los labios, el revestimiento interior
de las mejillas y los labios, lengua mévil (2/3 anteriores de la lengua), las
encias superiores e inferiores, piso de la boca, el trigono retromolar y la parte

Osea del paladar.
= Faringe, se divide:
e Nasofaringe: es la parte de la faringe situada detras de la nariz y encima

del paladar blando. En su pared posterior estan las adenoides y en la

parte lateral estan los orificios de las trompas de Eustaquio.

e Orofaringe: comprende amigdalas palatinas, paladar blando, base de

lengua.

e Hipofaringe: es la porcion inferior de la faringe y estd situada detras

de la laringe.

15
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= Laringe: estd compuesta por varios cartilagos irregulares como: el cartilago
tiroides, el cartilago cricoide y la epiglotis. La laringe esta revestida por
una tunica mucosa, la cual tiene dos pliegues, uno superior llamado cuerdas

vocales falsa y otro inferior llamado cuerdas vocales verdaderas.

» Glandulas salivales: incluye la pardtida, glandulas submaxilares y glandulas

sublinguales, todas con caracter doble.

Faringe

Figura 2.1: Regiones anatomicas en el cancer de cabeza y cuello

La frecuencia relativa de casos en los diferentes sitios anatémicos es la

siguiente:

» 40 % en cavidad bucal,

25 % en laringe,

15 % en orofaringe/ hipofaringe

7% en glandulas salivales y

13 % en otros sitios.
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2.1. Epidemiologia

Los tumores de cabeza y cuello suelen ser poco comunes, ya que
representan del 3% al 5% de todos los tumores. Aunque existen variaciones en
la frecuencia para diferentes zonas geograficas. En Norteamérica y Europa, los
tumores por lo general se originan en la cavidad bucal, orofaringe o laringe, en
tanto que en los paises mediterraneos y en el Lejano Oriente el cancer
nasofaringeo es el méas comun [9]. Es més frecuentes en personas mayores de 50
anos, con una media de 60 anos, siendo mas baja si se trata de tumores de
nasofaringe y glandulas salivales y es mas comun en el sexo masculino que en el

femenino, en una relacién de 3:1; que en Espana llega a ser de 10:1.

El tipo de cancer mas frecuente es el carcinoma de células escamosas, que
se origina en las células que revisten las superficies himedas y mucosas del interior
de la cabeza y del cuello (por ejemplo, dentro de la boca, la nariz y la garganta).
Los carcinomas escamosos o epidermoides de cabeza y cuello se pueden dividir:
en bien diferenciados, moderadamente diferenciado y poco diferenciados; a partir
de estudios de inmunohistoquimica. Entre los tumores malignos en la nasofaringe

estan los carcinomas mucoepidermoide, adenoideo quistico y adenocarcinoma.

2.2. Factores de Riesgo

Entre los factores de riesgo méas importantes en la carcinogénesis de cabeza
y cuello, son: el consumo de alcohol y de tabaco, aunque este factor de riesgo no
estd presente en cancer de glandulas salivales. Algunos canceres de cabeza y cuello
pueden tener un origen viral; como por ejemplo el virus de Epstein-Barr (VEB)

y el virus del papiloma humano (VPH), en especial el VPH 16.
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2.3. Posibles vias de diseminacion

El cancer se disemina de tres maneras principalmente y esto influye en la

eleccion del tipo de tratamiento que se lleve a cabo.

= lero: por extension directa desde el sitio primario a areas adyacentes.
= 2do: Diseminacion a través de los vasos linfaticos hacia los ganglios linfaticos.

» Jero: Diseminacion a través de los vasos sanguineos a sitios distantes en el

cuerpo.

En el caso de tumores de cabeza y cuello la diseminacion a los ganglios
linfaticos del cuello tiende a ser relativamente comiun, en especial los niveles I y
III, la afectacion a nivel V es menos probable; dicha division estd ilustrado en la
Figura 2.2. Por ejemplo, cuando los pacientes presentan metastasis se le realiza
una diseccion lateral del cuello o en algunos casos puede llegar hacer bilateral, si

se presenta ganglios positivos en cada lado del cuello [5,7-11].

Figura 2.2: Niveles ganglionares del cuello
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2.4. Tratamientos

Actualmente, existen 3 modalidades terapéuticas principales:
quimioterapia, radioterapia y cirugia. Estas modalidades se pueden administrar
de una manera secuencial o concomitante. La escogencia de la modalidad va a
depender del estadio del tumor; ya sea enfermedad local, tumores regionalmente

avanzados y recidivas tumorales y/o metéstasis [5,9,11].

En pacientes que presentan una enfermedad local sin afectacién de
ganglios linfaticos ni metastasis a distancia; es decir tumores T1 o T2, la
modalidad de tratamiento utilizada es cirugia o radioterapia; por ejemplo es
cirugia cuando se trata de evitar complicaciones de la radioterapia, como la
xerostomia y la pérdida de piezas dentarias y se utiliza radioterapia por ejemplo
en el caso de laringe para preservar la fonacién. En pacientes con enfermedad
regionalmente avanzada, es decir, un tumor primario de gran tamano o con
metastasis ganglionares, se opta por un tratamiento combinado de cirugia,
radioterapia y quimioterapia. Obteniendo mejores resultados la utilizacién de

quimioterapia concurrente con radioterapia.

La quimioterapia de induccién se emplea en pacientes con enfermedad
avanzada, debido a que se puede reducir la lesién en casi un 50 %, ademés
porque permite preservar el organo en pacientes con cancer de laringe e
hipofaringe. Posteriormente, se aplicaria radioterapia y quimioterapia
concomitante. En pacientes con enfermedad recurrente o metastasica, se suele
aplicar radioterapia local o regional para controlar el dolor, pero el tratamiento

de eleccién es quimioterapia.

2.4.1. Quimioterapia

En general la dosis y administracién de los quimioterapéuticos esté basado

en el peso del paciente; mg/Kg y comprende periodos de 7 a 14 dias con terapia
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que pueden ser consecutivos o interdiarios, y luego deben pasan 21 dias sin terapia.

Existen diferentes tipos de medicamentos de quimioterapia: Anti
metabodlico, inhibidores de la mitosis, agentes alquilantes, inhibidores de la

tirosin quinasa, entre otros.

En quimioterapia de induccién se utiliza un régimen de 3x3: Docetaxel,
Cisplatino, Fluorouracilo. En quimioterapia concomitante con radioterapia el mas

comun es el cisplatino.

2.4.2. Radioterapia

La técnica por eleccion actual en tratamientos con radioterapia es IMRT
o VMAT. En el caso de IMRT se suelen crear entre 3 a 8 campos de tratamiento,
como se observa en la Figura 2.3 y en el caso de VMAT tiende a ser 2 arcos, como
se puede apreciar en la Figura 2.4, en ambos casos con un potencial de aceleracion
de 6 MV, administrando una dosis diaria entre 180 hasta 200-220 c¢Gy por dia,
5 veces a la semana, hasta completar una dosis total que varia desde los 5000 a
7000 cGy.

2.5. Complicaciones

La radioterapia puede producir una serie de efectos secundarios, ya sean
complicaciones agudas (aquellos efectos secundarios que se producen durante la
radioterapia) o complicaciones crénicas o tardias (aquellos efectos producidos

luego de 6 meses de haber recibido radioterapia).
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L& |

Figura 2.3: Tratamiento IMRT. Paciente masculino de 58 anos de edad, con diagndstico de
Ca de células escamosas en cabeza y cuello de origen desconocido, clasificado como TtN2aMO.

Figura 2.4: Tratamiento VMAT. Paciente masculino de 62 anos de edad, con diagndstico de
carcinoma epidermoide de lengua, a quien se le realizo hemiglosectomia parcial mds vaciamiento
de los niveles I, II, Il y IV izquierdos. Se clasifica como T2NOMO.
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Entre las complicaciones agudas mas comunes debido al empleo de la
radioterapia comprende: mucositis, eritema, disfagia, odinofagia y a largo plazo
pueden presentar complicaciones crénicas como: xerostomia, pérdida del sentido
del gusto, fibrosis en el cuello, trismo, epistaxis, cefalea, asi como segundos

primarios radioinducidos.

Aunque hay una gran variedad de complicaciones debido a la radioterapia,
esta tiene grandes beneficios en cuanto a la mejoria de la supervivencia y calidad
de vida en pacientes con cancer de cabeza y cuello, siendo estos factores los que
deben de importar a la hora de decidir si se deben realizar tratamientos con

radiacién ionizante.

2.5.1. Complicaciones Agudas

En la Tabla 2.1 | estan clasificadas cada una de las complicaciones agudas

[12]. Donde el grado 0 significa que no presenta ningin cambio.

2.5.2. Complicaciones Croénicas

Las complicaciones crénicas estan clasificadas en la Tabla 2.2 [12]. Donde

el grado 0 significa que no presenta ningin cambio.
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2.6. Sobrevida

Una manera de evaluar la efectividad de los tratamientos, es mediante
los analisis de sobrevida. Para ello es importante realizar un seguimiento al
paciente, (definidos por el autor; pueden ser meses, afos, etc.), pero este
intervalo de seguimiento va a depender de la enfermedad que se quiere estudiar,

para no subestimar la verdadera incidencia de los eventos.

El seguimiento viene definido por una fecha de inicio y una fecha de
cierre que determinan el tiempo de seguimiento. Las fechas de inicio y cierre son
diferentes para cada paciente, porque se incorporan en momentos diferentes. El
seguimiento se realiza con la finalidad de estudiar la sobrevida global y la

sobrevida libre de enfermedad.

La sobrevida global corresponde al niimero de pacientes vivos al término
de la observacion; con enfermedad o sin ella. Pero ella no nos proporciona
informacion en cuanto si existe una remision permanente o si la enfermedad ha
vuelto a aparecer. Ademas hay que tomar en cuenta que se incluyen las muertes
por diferentes causas (por ejemplo, por ataques del corazén, accidentes cerebro

vasculares, accidentes, asi como cancer).

La sobrevida libre de enfermedad, refleja mejor el éxito del tratamiento
que la sobrevida global, ya que corresponde al ntimero de pacientes vivos sin

enfermedad.

El método que mas se utiliza para poder construir las graficas de sobrevida

global y sobrevida libre de enfermedad es el método de Kaplan Meier.
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2.7. Meétodo de Kaplan Meier

Sea S(t) la funcién de supervivencia de una determinada poblacién para

un determinado tiempo t. Para una muestra de tamano N, sean

t <ty <ty <..<ty (2.7.1)

los tiempos que transcurre hasta la muerte o el evento de todos ellos. Entonces
para cada t;, existen: d;, el nimero de “individuos en riesgo” puede ser muerte o
recaida en el momento t;. n;, es el nimero de sujetos en riesgo justo antes de t;.

La fraccion de supervivencia es:

S(t) = M.S(t —-1) (2.7.2)

Ty
El método de Kaplan Meier, permite estimar la probabilidad de
supervivencia en un periodo determinado. Donde la probabilidad decae cada vez
que hay un episodio o un evento (es decir, cada vez que muere un paciente, o
tiene una recaida, una complicacién del tratamiento o cualquier otro efecto
adverso concreto), de modo que las caidas de la curva son irregulares, pues no

dependen del tiempo sino de la ocurrencia del episodio.

Por ejemplo en un estudio realizado por la universidad de IOWA con
radioterapia de Intensidad modulada (IMRT) en el tratamiento de cabeza y cuello,
especificamente con carcinomas de células escamosas por Kenneth, Min Yao y
otros (2005) [13] desde octubre de 1999 y abril de 2004, fueron tratados 150
pacientes, de los cuales 99 fueron tratados con IMRT definitivo y 51 recibieron
IMRT postoperatorio. Las dosis prescritas estan en el rango desde los 54 hasta
los 74 Gy. La mediana de seguimiento fue de 18 meses (rango de 2-60 meses). La
supervivencia global a 2 anos fue de 85 %, y la supervivencia libre de progresién

local fue de 94 %, la supervivencia libre de progresién loco-regional fue de 92 %.

28



TUMORES DE CABEZA Y CUELLO 2.7. Método de Kaplan Meier

Turaka, Aruna; Tianyu Li; y otros [14], realizaron un estudio
retrospectivo, y determinaron las diferencias en los resultados clinicos usando
IMRT de irradiar o no el cuello con un campo estandar para tratar la parte baja
del cuello. (2009). La mediana de seguimiento fue de 21 meses (rango de 2-89
meses). La mediana de edad fue de 60 anos. 41 % se les irradio la parte baja del
cuello y un 33% no se irradio el cuello. La tasa de supervivencia libre de
enfermedad de 3 anos fue del 87 % cuando se irradio el cuello y del 79 % cuando

no se irradio el cuello.

29



Capitulo 3
IMRT - VMAT

La radioterapia ha avanzado desde un tratamiento simple hasta un
tratamiento mas conformado a la lesién; como es la radioterapia conformada 3D
(3D-CRT), que emplea imdgenes volumétricas, como la tomografia
computarizada (CT), que en algunas ocasiones se complementard con otras
imagenes de diagndstico como resonancia magnética (RM), tomografia por

emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés).

Con la 3D-CRT es dificil crear distribuciones de dosis que se adapte a las
formas irregulares de ciertos tumores que invaden estructuras vecinas o regiones de
ganglios linfaticos, tales como los tumores que se observan en la cabeza y el cuello.
Este problema fue aminorado con la creacién de la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT, por sus siglas en inglés), como se puede apreciar en la Figura
3.1 [10].

Los haces de fotones o campos de tratamiento en la técnica IMRT, generan
distribuciones de dosis céncavas homogéneas o no homogéneas, adaptandose asi
a las formas irregulares que tienen los tumores. Alcanzando entregar dosis altas
al volumen blanco y la menor dosis posible a los 6rganos a riesgo, es decir, sin

superar las dosis de tolerancia de dichas estructuras.
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IMRT - VMAT 3.1. IMRT

3D CRT IMRT

l J l Volumen ‘"'
Volumen tratado

tratado

Volumen

Volumen blanco
N blanco

Colimador

Figura 3.1: Comparacion entre 3D-CRT vs IMRT

Cuando hablamos de planificacién inversa, nos referimos a IMRT, debido
a que es necesario un software que calcule como es el movimiento de cada una
de las ldminas que conforman el colimador multildminas (MLC, por sus siglas en
inglés), para generar la distribucién de dosis requerida [15]. Aqui radica la ventaja
de dicha técnica, ya que tiene la capacidad de manipular de una manera 6ptima,
la intensidad de haces individuales (beamlets) dentro de cada haz; lo cual permite
un mejor control sobre la fluencia de dosis y asi sobre la conformaciéon del volumen
a tratar [16].

Con el escalamiento de la dosis que recibe el volumen blanco, se hace
necesario implementar una serie de medidas que garanticen la entrega del
tratamiento en el lugar exacto o que disminuyan la probabilidad de error; como
por ejemplo el uso de inmovilizadores y la implementacién de la tomografia de

haz cénico.

3.1. IMRT

Segun Bortfeld y colaboradores [16], define la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) como:
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IMRT - VMAT 3.2. VMAT

“Una técnica de tratamiento de radiacién con miltiples haces
incidente desde diferentes direcciones en las que al menos algunos de los
haces son de intensidad modulada de manera que cada haz proporciona
intencionalmente una dosis no uniforme al blanco.

La distribucion de la dosis deseada en el objetivo se consigue
después de la superposicion de dichos haces. Los grados de libertad
adicionales para ajustar las intensidades de los haces individuales se
utilizan para lograr una mejor conformidad de la dosis objetivo y/o una
mejor preservacion de las estructuras criticas”.

A pesar de los beneficios obvios de IMRT, existen algunas desventajas:
los procesos de planificacién y control de calidad (QA) son més complejos y lentos

para IMRT que para radioterapia convencional.

Un plan de IMRT estandar a menudo requiere miultiples haces de
radiacién en un angulo fijo, lo que conlleva aumentar el tiempo de entrega del
tratamiento; es decir, un aumento de los unidades monitor. Esto puede tener
muchas desventajas: la primera es el impacto sobre la comodidad del paciente en
la camilla durante el tratamiento. Segundo puede afectar la reproducibilidad de
la posicion del paciente y el movimiento intrafraccién. Y por tltimo pero la més
relevante es la preocupacién de que el aumento del tiempo del tratamiento
podria tener implicaciones radiobioldgicas debido a la posibilidad de un aumento
en la reparacién de células tumorales y la repoblacion durante el tiempo extra

que se requiere el tratamiento [17].

3.2. VMAT

Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT, por sus siglas
en inglés) es una forma avanzada de IMRT en la que se suministra la dosis al
volumen blanco en un giro de 360 ° del acelerador lineal, ya que al aumentar los
grados de libertad los tratamientos son méas rapidos, aproximadamente en menos

de 2 minutos. La arcoterapia ademés de modular la intensidad puede controlar la
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IMRT - VMAT 3.3. Colimador multildminas (MLC)

tasa de dosis e irradiar al paciente mientras gira.

Una de las desventajas de VMAT es que al ser una arcoterapia, aumenta
el volumen que recibe dosis bajas de radiacién, pudiendo estar relacionado con la
aparicion de segundos primarios radioinducidos; tal como podemos observar en la
Figura 3.2, donde se puede apreciar que la parte posterior del cuello recibe dosis
bajas de radiacién (color azul), aumentando el volumen que recibe dosis bajas de

radiacién en comparacién con radioterapia convencional.

Figura 3.2: Dosis Bajas de radiacion en toda la parte posterior del cuello con técnica VMAT

3.3. Colimador multilaminas (MLC)

El MLC (MLC, por sus siglas en inglés) es un accesorio del acelerador
lineal y son parte integral del cabezal del acelerador pudiendo en algunos casos
actuar en sustitucién de unas de las mandibulas o ser anadido como un colimador
terciario. El MLC incorpora de 20 a 60 pares de laminas, fabricadas en tungsteno
y con un ancho de 0.5 6 1 ¢m; aunque puede ser menor a 0.5 c¢m, el cual se conoce

como colimador micromultildminas (mMLC) [15,18].

Las laminas se mueven independientemente a cierta velocidad, para poder
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IMRT - VMAT 3.4. Unidades monitor (MU)

Figura 3.3: Colimador micromultildminas

conformar los diferentes mapas de intensidad requeridas para las distribuciones
con formas irregulares de IMRT, tal como esta presentado en la Figura 3.3. El

MLC se emplea de diferentes modos:

= Estatico o Paro y disparo: es mediante la superposiciéon de varias
configuraciones de las diferentes laminas con diferentes tiempos de
permanencia del haz en cada posicion. En este caso el colimador se

mantiene fijo durante la irradiacion.

» Dinamico: las laminas se encuentran en constante movimiento, con la
capacidad de conformar los campos de tratamientos a la anatomia de la

lesion.

» VMAT: No sélo las ldminas se encuentran en constante movimiento sino

ademas el gantry también gira a una cierta velocidad.

3.4. Unidades monitor (MU)

En general, las unidades monitor (MU, por sus siglas en ingles), se
interpretan como la cantidad de carga que deben medir las camaras de
ionizacion del acelerador lineal antes de parar el disparo a fin de que se deposite
cierta dosis en un punto de referencia. Los aceleradores lineales poseen dos
camaras de ionizacién internas que ayudan a controlar la duracion de los

disparos y garantizar una mayor exactitud y precision a la hora de entregar el
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IMRT - VMAT 3.5. Procesos de planificacion

tratamiento [19].

Planes de IMRT utilizan un mayor ntimero de unidades monitor, en
comparacion con los planes de radioterapia convencional, lo que conlleva a un
aumento en la cantidad de radiaciéon de dosis bajas para el resto del cuerpo. El
nimero de MU depende del modo en que se utiliza el MLC, es decir, se necesita
méas MU para la técnica dindmica o ventana deslizante, donde cada haz de
radiacién se modula moviendo continuamente el MLC; en comparacién con la
técnica paro y disparo o técnica estatica en el que cada haz estd subdividida en
varios segmentos con diferentes formas del MLC y el haz se apaga entre los

segmentos.

El aumento de las MU y el aumento de dosis bajas de radiacién ha dado
lugar a preocupaciones, ya que pueden conllevar a un aumento en el riesgo de
neoplasias malignas inducidas por radiacion secundaria, donde es mas
significativo en pacientes pedidtricos o pacientes con una alta esperanza de vida.
Existen ensayos clinicos que han realizado estimaciones, donde el nimero de MU
en un plan de IMRT es de dos o tres veces mayor que un plan de radioterapia
convencional; aumentando la incidencia de tumores malignos secundarios
inducidos por la radiacién de 1 a 1,75% para los pacientes que tienen una

esperanza de vida de 10 afos o més [17].

3.5. Procesos de planificacion

El alto grado de precision que demanda IMRT o VMAT, hace que sea
necesario una serie de pasos para garantizar la exactitud en la entrega del

tratamiento. Los pasos son los siguientes [20]:

1. Se debe escoger una inmovilizacion adecuada, como por ejemplo las mascaras

termoplasticas, presentada en la Figura 3.4.

2. La delimitacion tanto del volumen blanco como de los érganos a riesgo.
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Figura 3.4: Inmovilizador: Mdascara termopldstica

La delimitacién en IMRT y VMAT del GTV, CTV y los 6rganos a
riesgos (OARs) resulta muy importante debido a que un error en ella puede
ocasionar un dano al paciente. [18,20,21]. Para poder realizar la delimitacién
es necesario la adquisicion de imagenes anatémicas y funcionales, como la

tomografia computarizada.

Figura 3.5: Delimitacion del GTV, PTV y érganos a riesgos (glandulas pardtidas, ojos, nervio
dptico, entre otros)
3. La seleccion de una disposicién de haz adecuado.

A cada volumen definido se le asocia un peso; es decir, se especifican las

restricciones de dosis-volumen para los érganos a riesgo y la dosis al volumen
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blanco; estableciendo la funcién objetivo y determinando la intensidad del

haz requerida.
4. La evaluacién y/o aprobacién de la dosis resultante.

En esta etapa se procede a analizar los histogramas de dosis-volumen
(HDV) de los PTVs, OARs. Los HDV son una representacion grafica del
porcentaje de dosis total que es entregado a una fraccién del volumen
delimitado, tal como se presenta en la Figura 3.6. Luego de obtener los
HDV para cada estructura; se procede a verificar que los valores obtenidos
estén dentro de tolerancia y que ademés el volumen blanco reciba la dosis

prescrita.

30
Dose [Gy

20
1
See Dose Coverage and Sampling Coverage in Dose Statistics!

Figura 3.6: Histograma de dosis-volumen de un paciente de cabeza y cuello

5. La verificacion de la entrega de dosis en la zona a irradiar.

El uso de la técnica de IMRT o VMAT en los tumores de cabeza y
cuello suele ser muy delicado y a la vez necesario por la cercania de los
organos a riesgo con el volumen a tratar, que puede conllevar a un error en
la entrega de dosis, produciendo un mayor dano a los érganos adyacentes.
Por lo tanto estas técnicas requieren la cooperacion del paciente, de un buen
inmovilizador, asi como de la adquisicién de imégenes de posicionamiento,

como por ejemplo el uso del OBI.

El OBI (On Board Image, de la marca comercial Varian Medical System)

es un dispositivo que permite obtener imagenes planares o una tomografia de haz
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conica (CBCT), permitiendo confirmar o verificar el posicionamiento del paciente

y reducir de esta manera los errores intrafracciones e interfracciones.

Este conjunto de im&agenes requeridas resultan en un aumento de
exposicion para el paciente debido a fugas en el cabezal, produccion de neutrones

o dispersién; que pueden conllevar a cancer radioinducido o segundos primarios.

3.6. Radiacién dispersa

Existen tres fuentes de radiacion dispersa no desea en los aceleradores

lineales, las cuales estan presentadas en la Figura 3.7:
1. Radiacién dispersa dentro el paciente.
2. Radiacion dispersa del colimador.
3. La radiacién de fuga.

Jeremy Ruben, Craig Lancaster y otros [22] ; estudiaron las diferencias
en la dispersion interna del paciente, la dispersion del colimador y la fuga del
cabezal, entre la terapia de IMRT (6MV) y radioterapia 3D-CRT y sus posibles
implicaciones en la induccion de un segundo cancer. La dosis fuera del campo fue
del 80 % mayor para IMRT, sin embargo esta diferencia es pequefia en términos
absolutos, siendo 0,14 % de la dosis prescrita. Ademés la dispersién / fuga de la
maquina es la fuente dominante, contribuyendo el 65 % de la dosis secundaria.
La dispersion interna predomina sélo durante los primeros 10 cm desde el borde
del campo, la dispersion del colimador para los proximos 10 cm, y la fuga de la

cabeza del acelerador a partir de entonces.

A la hora de medir la radiacién dispersa existen muchos dosimetros en el
mercado que podemos utilizar como son: los dosimetros de pelicula, los dosimetros
termo-luminiscentes (TLD), los dosimetros luminiscentes estimulados épticamente
(OSLD), entre otros.
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Figura 3.7: Fuentes de radiacion secundaria de un acelerador lineal.

3.7. OSLD

El Dosimetro Luminiscente estimulado épticamente (OSLD, por sus siglas
en ingles), es un detector utilizado en dosimetria in vivo en radioterapia; el cual
consiste en cristales de 6xido de aluminio dopado con carbono (Al,Os5 : C'), que
presentan una alta precision y exactitud en la medicion de la dosis y cuya lectura se
obtiene a partir de la estimulacion por emisién de luz, procedente de un laser [6,15].

Los OSLD permiten monitorear la radiacién gamma, beta y los rayos x.
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Figura 3.8: Dosimetros Luminiscente estimulado opticamente

Los dosimetros OSL poseen tres filtros atenuadores, con elementos de
cobre, aluminio y plastico y un filtro sin atenuar, con el propésito de filtrar la
energia incidente sobre las laminas y obtener una respuesta a diferentes rangos de

energia. Estos filtros estan presentados en la Figura 3.8.

3.7.1. Caracteristicas de los OSLD

Entre las caracteristicas que convierte a los OSLD en una buena eleccion

al momento de realizar dosimetria in vivo son [23,24]:

» Alta sensibilidad (0,01 mSv) para un rango amplio de dosis y tasas de dosis
utilizados en radioterapia. Ademas que son sensibles tanto a dosis bajas

como a altas dosis.
= Son de pequeno tamano.

= Permite la relectura de dosis, debido a que cuando son estimulados solo
liberan una fraccion de energia absorbida; por lo tanto se puede leer varias

veces, reduciendo la incertidumbre en los resultados.
= Mayor resistencia.
= Las mediciones no son afectadas ni por campos eléctricos ni magnéticos.

= El proceso de lectura es menor a 1 min.
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3.7.2. Teoria de operacion

Hay dos procesos responsables de las propiedades dosimétricas de los
OSLD: el atrapamiento de electrones y huecos creados por la radiacion ionizante
en los defectos del cristal y la estimulacién oOptica de las cargas atrapadas
durante la lectura; logrando la recombinacién de agujeros de electrones y la

luminiscencia.

El proceso de los OSLD, se puede observar en la se pueden resumir a

continuacién [25]; (Figura 3.9).

a) Cuando el OSLD es expuesto a radiacién ionizante, se producen ionizaciones
y excitaciones; en el cual se crean electrones y huecos libres, los electrones son
promovidos a la banda de conduccién, donde pueden moverse libremente por
todo el cristal y deja atras un hueco que también puede moverse libremente
por la banda de valencia. Debido a defectos en la red cristalina los electrones

y huecos pueden quedar atrapados.

b) Después de la irradiaciéon hay un periodo de latencia caracterizado por estados
metaestables de electrones y huecos atrapados, que esta relacionado con la

dosis absorbida por el cristal.

¢) La informacién almacenada puede leerse por la estimulaciéon con luz; se
estimula el electrén a la banda de conduccion que puede moverse libremente
y recombinarse con un hueco atrapado, crean un defecto en el estado
excitado, que relaja al estado fundamental emitiendo un fotén de luz, que es

leido a través de un tubo fotomultiplicador.
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Figura 3.9: Ftapas en el proceso de los OSLD

3.7.3. Descripciéon matematica de los OSLD

La concentracion total de estados metaestables ocupados en el sistema en

un tiempo ¢ puede ser representado por p(t), donde

u(t)—/ / / (Y1, Y2y ey Vs £)dY1Y2+-- AV (3.7.1)
Y172 Ym

donde n(vy1, 72, ..., T, t) es la concentracién de estados ocupados 1 — m, descrita
por los pardmetros de estado (y1, 72, ..., Ym), y en general n(vy,t) = N(v)f(vy,1).
Donde n(7y) es una funcién de ponderacién o distribucién que expresa la
concentracién de estados ocupados, N(7y) es la concentraciéon de estados
disponibles, y f(7) es el estado ocupado (f = 1 cuando un estado estd ocupado
y f = 0 cuando estd vacio). Tanto n(v,t) y f(7) son funciones que dependen del

tiempo.

Los parametros de estados son los que dictan la probabilidad por unidad

de tiempo de que el sistema volverda al equilibrio, bajo condiciones
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predominantes de temperatura e intensidad de iluminacién. La ecuacion 3.7.1
depende del tiempo y de la dosis, ya que aumenta durante la irradiacién y

disminuye durante la estimulacion.

Durante la estimulacién se mide la intensidad de luminiscencia emitida
cuando el sistema vuelve al equilibrio. Un modelo simple del proceso de los OSL,
es si demostramos que la intensidad de los OSL decae exponencialmente durante

la estimulacion. Por lo tanto, la intensidad de luminiscencia I(¢) es proporcional

a la tasa de electrones que escapan de los centros de luminiscencia d’;—f), de tal
manera, que;
du(t
I(t) x dplt) = pgpe P (3.7.2)
dt
donde p(t) es la concentracion de electrones atrapados, py = p(0) es la

concentracion inicial de cargas atrapadas y P(t) es la probabilidad de transicién
por unidad de tiempo de que los electrones atrapados escapen a la banda de

conduccién bajo una estimulacién optica.

Para OSL la probabilidad p de capturar una carga mediante estimulacién

Optica para una longitud de onda A\ es:

p(Eo) = o (Ep) (3.7.3)

donde:

® es la intensidad de estimulacién 6ptica

o(Ep) es la seccion transversal de fotoionizacion para la interaccién del estado
metaestable con un fotén incidente, y

Ey es el limite de energia de estimulacion optica necesaria para liberar la carga y

regresar el sistema al equilibrio.

Podemos observar que la emisién de OSL requiere una excitacion inicial
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Figura 3.10: Principales componentes de un lector de OSLD.

del detector (por ejemplo, exposicién a radiacién ionizante) e implica el transporte

de carga entre diferentes defectos en el cristal.

3.7.4. Lector de los OSLD

Un lector de OSL, esta constituido principalmente por una fuente de luz
(diodos emisores de luz, ldseres, lamparas, etc.) para la estimulacién y un tubo
fotomultiplicador(TFM) para la deteccién de la luz. Pero para una O6ptima
discriminacién entre la luminiscencia y la luz de estimulacién, la longitud de
onda de estimulacion debe ser desplazada con respecto a la banda de
luminiscencia principal del dosimetro. Para ello se utilizan filtros épticos, como
se puede apreciar en la Figura 3.10. Por lo tanto aquellos filtros que coinciden
con la banda de luminiscencia del dosimetro se colocan delante del TFM para
bloquear la luz de estimulacién; por lo general estos filtros de deteccién no son
suficientes para bloquearla, por lo que se colocan filtros épticos adicionales
delante de la fuente de luz para bloquear las componentes de la longitud de onda

que pasaran a través de filtros de deteccion.
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Figura 3.11: Curva tipica de un OSLD bajo estimulacion con luz verde.

La intensidad de OSL es mas alta durante la estimulacion inicial debido
a la gran concentracién de cargas atrapadas y por lo tanto del gran ntimero de
cargas estimuladas fuera de las trampas, tal como podemos observar en la Figura
3.11. La intensidad de OSL y el area total bajo la curva son proporcionales a la

dosis absorbida, pero la forma de la curva OSL también depende de la intensidad
de estimulacién y la longitud de onda.

3.7.5. Lectura y Dosimetros

Existen dos tipos de lectores OSL comercialmente disponibles: lectores de
investigacion automatizada multiuso y lectores que forman parte del sistema de

dosimetria InLight™ de Landauer®)(Figura 3.12), que incluye el lector portétil
microStar(R); en nuestro caso utilizaremos este dltimo.

Los lectores Inlight™ utilizan una matriz de LEDs verdes que funcionan
en modo OSL de onda continua (CW-OSL, por sus siglas en inglés) como fuente
de estimulacion. En el modo CW-OSL, el dosimetro se ilumina con intensidad

constante con deteccion simultdnea de la luminiscencia.
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Figura 3.12: Sistema de dosimetria InLight™ de Landauer®)

Los dosimetros se estimulan sélo durante un tiempo corto (1s) y donde la
luminiscencia se detecta utilizando un tubo fotomultiplicador protegido por filtros
Hoya B-370 (filtro pasa banda con 50 % de trasmisién, limite de 320 y 420 nm).

Los lectores InLight™ pueden funcionar en dos modos de lectura,
dependiendo de la dosis. A dosis bajas, la intensidad de estimulaciéon méaxima se
utiliza para producir una senal OSL alta, donde cada lectura reduce la senal
OSL en 0,2 - 0,3%. A altas dosis, el lector puede operar con menor intensidad de

estimulacién, reduciendo la senal en menos del 0,1 %.
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Capitulo 4
Marco Metodologico

En el presente capitulo se realizé una base de datos con todos los pacientes
que presentaron cancer de cabeza y cuello del Instituto Médico la Floresta y que
fueron tratados con técnica de IMRT desde el ano 2004 hasta el 2010 para analizar
de manera retrospectiva los resultados de la terapia aplicando dicha técnica y
analizar las complicaciones; la sobrevida y la incidencia de segundos primarios

radioinducidos.

Asi como también se realizO una encuesta para actualizar las
complicaciones tardias que presentan estos pacientes luego de mas de 10 anos del

tratamiento.

En este capitulo también se presenta una descripciéon del desarrollo
experimental que se llevd a cabo para las mediciones de radiacién dispersa y su
relacién con la incidencia de segundos primarios radioinducidos, para ello se cred
una base de datos con pacientes actualmente tratados en el Servicio de
Radioterapia La Trinidad, donde se midi6 la radiacién dispersa a sitios distantes
de la zona de tratamiento utilizando los detectores de radiacion OSLD. Se
detalla todo el proceso desde la escogencia de los pacientes hasta la lectura de

los dosimetros.

4.1. Poblacién, Materiales y equipos

= Analisis Retrospectivo:
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e Historias médicas y sus respectivas hojas de tratamiento de los 118
pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados en el Instituto Médico
La Floresta, con técnica de IMRT desde el anno 2004 hasta el 2010.

= Anadlisis Prospectivo:
e 6 pacientes diagnésticados con cancer de cabeza y cuello, de los cuales

3 pacientes fueron tratados con técnica IMRT y 3 pacientes fueron
tratados con técnica VMAT.

e Acelerador lineal de uso clinico “Irilog” de la marca Varian Medical
Systems.
e Sistema de planificacién Eclipse™.

e Tomografo Computarizado marca Phillips, modelo Brilliance de 16

cortes bajo protocolo de radioterapia.

e Sistema inmovilizacion: base estandar, mascara termoplastica, soporte

de cabeza y cuello y baja lengua.
e Bano de maria.
e Cuatro dosfmetros OSL Landauer®)- modelo InLight™.
e Lector de dosimetros OSL Landauer®)- MicroStar@®).
e Cinta Adhesiva.
e Cinta Métrica.

e Negatoscopio.

4.1.1. Poblacion

= Analisis Retrospectivo:

El instituto Médico La Floresta proporcioné una muestra de 118

pacientes con tumores en cabeza y cuello desde el ano 2004-2010, de las
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cuales se excluyeron algunas del analisis, segiin lo indicado a continuacion:

e 6 pacientes, a los cuales no se les consiguié su respectiva historia
médica.

2 pacientes, que no fueron tratados con técnica IMRT.

1 pacientes habia sido tratado por recurrencia.

1 paciente habia sido tratado previamente en otro centro.

2 pacientes que no culminaron el tratamiento.

1 paciente que era braquiterapia y radioterapia.

5 pacientes que recibieron dosis con Iodo-131.

Por lo tanto se trabajé con un total de 100 pacientes que fueron
tratados con técnica de IMRT desde el 2004 - 2010. Todos los datos
utilizados fueron tomados de sus respectivas historias médicas; es decir, de

sus hojas de tratamiento y del sistema de planificacion.
= Andlisis Prospectivo:
Del Servicio de Radioterapia La Trinidad fueron escogidos 6 pacientes
de los cuales 3 fueron tratados actualmente con técnica de IMRT y 3 con
técnica VMAT; en ambos casos con un potencial de aceleracion de 6 MV; a

los cuales se procedié a medir la dosis dispersa a 20 cm, 50 cm y 70 cm del

isocentro de la lesion; utilizando los dosimetros OSL.

4.1.2. Materiales y equipos

= Tomoégrafo Computarizado:

El primer paso de la planificacién del tratamiento es la simulacion, la
cual se llevo a cabo en un tomografo computarizado marca Phillips, modelo

Brillance de 16 cortes bajo protocolo de radioterapia.

s Sistema de inmovilizacion:
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El sistema de inmovilizacion esta formado por la base estandar, los
soportes de cabeza y cuello, la méscara termoplastica y el baja lengua, como

se puede apreciar en la Figura 4.1.
1. Base estandar:

La base estandar es modelo CIVCO; donde se coloca la mascara
termoplastica, y la cudl es de fibra de carbono que es un material
indeformable e irrompible, que tiene atenuacién nula y no absorbe

radiaciones, ni refleja los destellos.
2. Soportes de cabeza y cuello:

Los soportes de cabeza y cuello tienen diferentes formas y estan
hechos de materiales de baja densidad. Estos soportes permiten lograr
diferentes grados de flexion del cuello, en el caso de cancer de cabeza

y cuello, el méas utilizado es el soporte C.
3. Méscara Termoplastica:

Las mascaras termoplasticas, son calentadas mediante un bano
de maria; permitiendo moldear la mascara y adaptarla al contorno

corporal del paciente, fijindola a la base estandar.
4. Baja lengua:

El baja lengua estd compuesto por varias paletas de madera y
unidas con cinta adhesiva. La idea es separar el maxilar superior del

maxilar inferior, asi como también proteger la lengua.
= Acelerador lineal de uso clinico:
El acelerador lineal utilizado es el Clinax iX versién Trilogy de la marca
Varian Medical Systems, el cual tiene incorporado el colimador multildminas

(MLC) modelo Millenium de 120 ldminas. Este acelerador trabaja con un

potencial de aceleraciéon de 6 y 18 MV.
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Figura 4.1: Sistema de Inmovilizacion. a)Mdscara Termopldstica. b)Soportes de cabeza y cuello.
¢)Base estdndar

» Sistema de planificacién de tratamiento Eclipse™.

El sistema de planificacién Eclipse, versiéon 10.0.28.1 perteneciente a
la marca Varian Medical Systems, permite obtener la dosis que recibe el

volumen blanco y los érganos a riesgo.

» Detectores OSL Landauer®)- modelo InLight™

Estos detectores poseen una carcasa, donde cada carcasa posee dos
codigos: uno de barras 2D y otro alfantmerico, para su identificacion
interna por el lector. Ademds la carcasa posee una ventana abierta y tres
ventanas con filtros de plastico, aluminio y cobre, tras cada una de las
cuales se encuentra una ldmina con cuatro detectores (cristales), como
podemos observar en la Figura 4.2. La ventana abierta detecta particulas
alfa, el filtro de plastico detecta particulas beta, el filtro de cobre detecta
rayos X y el filtro de aluminio detecta rayos gamma. Cada filtro presenta

un espesor masico especifico, tal como podemos observar en la Tabla 4.1.
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Lamina Carcasa

Cddigo de identificacion

Figura 4.2: Dosimetros OSL Landauer@®modelo InLight™

Tabla 4.1: Espesor mdsico de los filtros empleados en los dosimetros InLight™.

Filtro Frontal (mg/cm2) Detras (mg/cm2)
Ventana abierta 28,9 134
Plastico 274,5 282,8

Cobre 5447 553

Plomo 982,2 990,5

» Lector de Dosimetro OSL Landauer®)- modelo microStar®)

El lector microStar@®)es un lector pequeno y portétil, que fue disefiado
para una variedad de aplicaciones, incluyendo la dosimetria médica. El
microStar®mide aproximadamente 30 X 20 X 10 c¢m y pesa
aproximadamente 15 Kg. Utiliza una fuente de alimentacion eléctrica
convencional (110 - 240 V, 1.5 A, 50 - 60 Hz). El sistema InLinght™
utiliza una matriz de 36 LEDs, donde los 36 (haz fuerte) se iluminan para
exposiciones de dosis bajas y sélo 6 LED (haz débil) se iluminan para
exposiciones de dosis altas. Una pre-prueba bajo la ventana abierta del
dosimetro determina la intensidad de LED requerida. Estos LED operan

en modo CW-OSL durante un periodo de aproximadamente 1 seg.

El lector se conecta a través de un cable USB a un ordenador externo

que controla la configuracién, el andlisis y la grabacion de datos.

= Negatoscopio:
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En este caso se utiliza el negatoscopio para borrar los dosimetros; ya

que tiene una iluminacién por fluorescencia.

4.2. Analisis Retrospectivo

En el andlisis retrospectivo se procedié a la revision de las historias
médicas y de las hojas de tratamiento de los 118 pacientes de cancer de cabeza y
cuello que fueron tratados con técnica IMRT desde el ano 2004 hasta el 2010.

Para ello se realizo una base de datos que contemplaba:

= Datos personales: nombre, apellido, nimero de historia, sexo, edad, signos y
sintomas, si presentaba habitos como el tabaco y el alcohol, y la frecuencia

de estos.

= Datos de diagndstico: clasificacion del tumor, que si era cavidad nasal,
orofaringe, nasofaringe, entre otros; asi como también patologia,
localizacion de la lesion, si habia recibido otro tipo de tratamiento como
cirugia, quimioterapia; braquiterapia, etc; ademdas de histologia de la
lesion, estadiaje (TNM).

= Datos relacionados con la radioterapia: técnica, fecha de inicio y finalizacién
de la radioterapia, energia, nro. de campos, tamano de campo, dosis diaria

y dosis total.

= Datos de todos los controles del paciente; es decir, especificando fecha y
observaciéon por parte del médico especialista. Esto con la finalidad de
poder clasificar las complicaciones agudas y crénicas ocasionadas por la

radioterapia.

Se revisaron y se digitalizaron todos los datos arriba mencionado en

aproximadamente 5 pacientes diarios, para un total de 118 en 2 meses.

Para poder realizar una actualizacion de las complicaciones cronicas que

53



MARCO METODOLOGICO 4.2. Anélisis Retrospectivo

presentan los pacientes, se realizé una encuesta, la cual fue revisada por un médico
especialista con experiencia. Donde se realizaron 10 pacientes aproximadamente

por dia, para un total de 3 semanas.

Luego se procedié al andlisis y contabilizacién de todos los datos
suministrados para poder clasificar a los pacientes, de acuerdo a edad, sexo,

patologia, complicaciones agudas y cronicas, entre otras.

Basados en el método de Kaplan - Meier obtuvimos las sobrevida global

y la sobrevida libre de enfermedad.
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ENCUESTA DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE CABEZA
Y/O CUELLO Y QUE HAN SIDO TRATADOS CON RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD
MODULADA (IMRT)

Nombre y Apellido: # de historia:

Los Miembros del Servicio de Radioterapia La Floresta estamos interesados en
realizar un seguimiento para conocer su estado y calidad de vida después de la radioterapia.
Por este motivo nos permitimos dirigirnos a usted con el propdsito de solicitar su
colaboracion con la seguridad de que su opinién y ayuda serdn de gran utilidad para que
podamos hacerlo mejor.

Evaluacion de las complicaciones:

Por Favor responda marcando con una x la opcidn que mejor describa su caso.

1.- éSiente la boca seca y pegajosa cuando se despierta por primera vez en la mafiana o en
la noche? ¢Siente la necesidad de beber mucha agua? (GS-Xerostomia)

( )Nada ( )Unpoco ( )Regular ( ) Mucho. Observacion:

2.- En la zona donde recibié radioterapia. ¢Siente resequedad, engrosamiento,
endurecimiento o contracciéon de dicha area? (Fibrosis-TS)

( )Nada ( )Unpoco ( )Regular ( ) Mucho. Observacion:

3.- En la zona donde recibié radioterapia ¢Perdid el cabello? ¢Presenta cambios de
pigmentacién o coloracién en la piel? (Piel)

( )Nada ( )Unpoco ( )Regular ( ) Mucho. Observacion:

4.- i Presenta resequedad en la nariz, boca y garganta? ¢ Disminucidn de las secreciones de
las mucosas? (M/M)

( )Nada ( )Unpoco ( )Regular ( )Mucho. Observacion:

5.- éPresenta Dolor al tragar? ¢Presenta dificultad o imposibilidad para tragar? (Disfagia-
Eséfago)

() No ( )Si. (¢éIncapacidad paraingerir?: ()Solido ( ) Liquido
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6.- ¢Después de la RT se ha mantenido en constante seguimiento con algin médico?

( )No ( )Si.é¢Donde?: .Dr:

7.- ¢Ha presentado otro cancer? (Cancer Secundario)

( )No ( )Si.éDonde?: . Posee biopsia (S/N): RT(S/N):
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4.3. Analisis Prospectivo

Luego que se ha seleccionado el paciente que cumpla con todos los
requisitos: tumor de cabeza y cuello, tratado con técnica IMRT o VMAT, se
procedio a la medicién de la radiacion dispersa, a 20, 50 y 70 cm de isocentro de

la lesién como podemos apreciar en la Figura 4.3.

Figura 4.3: Montaje experimental. Dosimetros OSL a 20, 50 y 70 cm del isocentro de la lesion.

Como se contaba con 4 dosimetros (Tabla 4.2), solamente se pudo
realizar una medicién por dia. A cada paciente se le realizaron tres mediciones
como minimo, luego de haber sido leidos y borrados respectivamente; por lo
tanto se requirié aproximadamente de 2 semanas para realizar todas las

mediciones correspondientes para 1 paciente.

Tabla 4.2: Ubicacion anatomica asociada a los dosimetros utilizados

Paciente Identificacién del dosimetro Ubicacién
Prueba 1 A 20 cm del isocentro
1 Prueba 2 A 50 cm del isocentro
Prueba 3 A 70 cm del isocentro
Testigo Prueba 7 -
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Después de realizar la mediciéon de cada paciente se trasladaban los
dosimetros a Fisica Médica C.A.; donde se encuentra el lector de dosimetro OSL
microStar@®)de la marca comercial Landauer@®)para su correspondiente lectura y

borrado.

El lector microStar@permite obtener medidas de dosis equivalentes en
distintas profundidades. H,(d), especificamente a dosis en profundidad a 1 cm o
10 mm, dosis en superficie a 0,07 mm y dosis en cristalino a 0,3 mm. Para este
trabajo se excluyé la lectura correspondiente a dosis en el cristalino. Y a partir

de una relacién 1:1 se expresaron la dosis equivalentes en dosis dispersa en mGy.

Se compararon los valores obtenidos de dosis dispersa para diferentes
técnicas de tratamiento (IMRT vs VMAT).
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Capitulo 5

Resultados y discusiones

En el presente capitulo se procedera a mostrar los resultados obtenidos
en la investigacion; es decir, un analisis descriptivo de la incidencia de tumores
de cabeza y cuello; y segundos primarios radioinducidos. Asi como también las

mediciones de radiacion dispersa obtenidas y sus respectivas comparaciones.

5.1. Analisis Retrospectivo

5.1.1. Epidemiologia

De los 100 pacientes tratados en el Instituto Médico la Floresta (IMLF),
con céncer de cabeza y cuello y que fueron tratados con técnica IMRT, el 68 %
es del sexo masculino y el 32 % es del sexo femenino, mostrando una relacién 3:1,
como podemos observar en la Tabla 5.1, siendo més predominante que los varones
presenten tumores de cabeza y cuello. Dicho resultado coincide con lo encontrado

por otros investigadores.

Tabla 5.1: Sexo de los pacientes tratados en el IMLF

Sexo Numero de pacientes
Femenino 32
Masculino 68
Total 100
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En la Figura 5.1 podemos observar que el tipo de tumor més comun
es el cancer de orofaringe con un 33 %, en segundo lugar le sigue cavidad oral y
nasofaringe, con un 14 % ambos y en tercer lugar con un 7% se encuentran laringe

y cavidad nasal.

2% 5% m Seno maxilar

14%

Cavidad oral
W Orofaringe
5% m Tiroides
m Ojo
7% Oido

m Cavidad nasal
ax m Hipofaringe

7% 23% M Laringe

aMT

a% )
2% 3o, M Nasofaringe

Figura 5.1: Numeros de pacientes clasificados segun la localizacion anatomica del tumor

5.1.2. Edad

La edad al momento de diagnéstico en el grupo de pacientes tratados en
el Instituto Médico la Floresta, la podemos observar en la Tabla 5.2; donde el
rango en el sexo femenino oscila entre 30 a 88 anos de edad, en cambio en el
sexo masculino presenta mayores probabilidad de presentar tumores de cabeza y
cuello en una edad mas temprana. Se puede notar que tanto el promedio como la

mediana para ambos sexo es casi la misma.

Tabla 5.2: Rango, promedio y mediana de acuerdo al sexo de los pacientes del IMLF

Sexo Rango Promedio Mediana
Femenino  30-88 58,75 58,5
Masculino  12-84 57,76 58,5
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En la Figura 5.2 se graficé el nimero de pacientes con tumores de
cabeza y cuello vs la edad al momento del diagnéstico, donde se puede apreciar
que las personas mayores de 50 anos tienen una mayor probabilidad; mientras
que las personas en edades comprendidas entre 26-49 anos tienen un 24 % de
probabilidad. Hay muy poca probabilidad (3 %) de que las personas menores de

25 anos presenten esta patologia.

3%

m < 25 afios
26-49

m > 50 afios

Figura 5.2: Distribucion de pacientes segun la edad.

5.1.3. Complicaciones

Como mencionamos en el Capitulo 2; la radioterapia produce un conjunto
de complicaciones, donde las complicaciones agudas son las complicaciones que se
producen durante el tratamiento. Dichas complicaciones estan tabuladas en la
Tabla 5.3.

En la Figura 5.3 se graficaron las complicaciones agudas, donde se puede
apreciar que existen complicaciones que tienen una mayor probabilidad: en la piel
el 38 % desarrollé eritema y descamacion seca; asi como en las membranas de las
mucosas un 39 % presenté mucositis en placa con dolor moderado que requirié
analgésico; un 26 % presenté disfagia moderada u odinofagia administrandosele
analgésico. El 18 % de estos pacientes manifestaron sequedad moderada de la

boca y saliva espesa y por ultimo un 6 % padecié de monoliasis.
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Figura 5.3: Complicaciones agudas de los pacientes tratados en IMLF.
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Estos pacientes que han sido tratados con técnica de IMRT, luego de seis
meses cuando se termina la radioterapia presentan otros tipos de complicaciones,
llamadas complicaciones tardias, las cuales estdn presentadas en la Figura 5.4,
donde: un 26 % presenté sequedad discreta en la boca, 12 % manifesté fibrosis,
un 9% presenté edema discreto en las aritenoides, 7% mostrd atrofia discreta y
sequedad en las membranas de las mucosas, un 7% presenté segundos primarios,
un 5% presenté pérdida parcial del pelo, un 6 % disfagia discreta a sélidos y sin
dolor para tragar y un 3% presenté cefalea discreta.
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Figura 5.4: Complicaciones cronicas de los pacientes tratados en IMLF.

5.1.4. Incidencia de segundos primarios

En cuanto a la incidencia de segundos primarios, en nuestro caso, resulto
ser del 7%, donde las localizaciones anatémicas fueron: el pulmén con una
probabilidad del 57% de todos los segundos primarios (4 pacientes), le sigue la
mama con un 29% (2 pacientes), y la localizacién anatémica con una menor
probabilidad fue la vejiga (1 paciente), que representa el 14% de todos los

segundos primarios.

Esto nos lleva a concluir que de acuerdo a la ubicacién anatomica puede

tener una mayor o menor probabilidad de incidencia de segundos primarios. Estos
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resultados coinciden con los resultados hallados por Mulcahy Nick y otros; donde
el cancer de pulmon es el que tiene una mayor probabilidad de incidencia y el

cancer de vejiga es uno de los menos probabilisticos.

La incidencia de segundos primarios tuvo una mayor probabilidad en el
sexo masculino que en el femenino; estos resultados difieren de los estudios
realizados por Gonzdlez Francisca y colaboradores; donde ellos encontraron que

al parecer no dependia del sexo; obteniendo casi un 50-50.

Para poder sustentar la hipdtesis en cuanto a la incidencia de segundos
primarios; resulta importante tener una mayor muestra de pacientes, ya que
aproximadamente la incidencia de segundos primarios tiende a ser muy baja.
Por ejemplo en nuestro caso resulto ser del 7%, lo cual estd dentro del rango

establecido por el SEER; que concluyé que la incidencia era menos del 16 %.

5.1.5. Relacion de dosis vs complicaciones agudas

presentadas.

Representamos el nimero de pacientes para diferentes rangos de dosis
como podemos observar en la Figura 5.5; donde el rango de dosis mas utilizado
por el médico radioterapéutico, es el plan de tratamiento con dosis alrededor de
los 7000 c¢Gy, representando un 58 % y en segundo lugar los planes de tratamiento
con dosis entre los 6000 - 7000 ¢Gy, con una probabilidad del 28 %.

En la Figura 5.6, graficamos el nimero de pacientes que presentaron
cada una de las complicaciones agudas especificas en funcién de la dosis
administrada. A medida que se aumenta la dosis aumenta la probabilidad de que
aparezcan complicaciones agudas; esto es de esperarse como habiamos
mencionado anteriormente, los efectos bioldgicos aumentan con el aumento de la
dosis. La importancia radica en que se debe encontrar un plan de tratamiento

que logre un mayor control tumoral con la menor toxicidad posible.
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Figura 5.5: Nudmeros de pacientes para diferentes rangos de dosis.
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Figura 5.6: Numero de pacientes que presenta cada una de estas complicaciones agudas de
acuerdo a la cantidad de dosis administrada al tumor.
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5.1.6. Relacion del tamano de campo vs complicaciones

agudas presentadas.

Al evaluar el nimero de pacientes vs tamano de campo (Figura 5.7), nos
dimos cuenta que existe una igualdad en cuanto al nimero de pacientes tratados

para diferentes tamafnos de campo.

Ademsds graficamos las complicaciones agudas en funcion del tamano de
campo, (Figura 5.8), se puede observar que para tamanos de campos mayores de

16 cm; aumenta la probabilidad de presentar complicaciones agudas de alto grado.

14%

m<11,99
12 213,99
18% 12% W 14 a 15,99
m16a 17,99

m 18 a 19,99

m>20
18%
22%

Figura 5.7: Numeros de pacientes en funcion del tamano de campo (cm).
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Figura 5.8: Complicaciones agudas vs tamano de campo (cm,).

5.1.7. Sobrevida global

La sobrevida global corresponde al niimero de pacientes vivos al término
del periodo de observacién con enfermedad o sin ella. Ademés en este caso no se

toma en cuenta si el paciente fallecié debido al cancer o a otra causa.

La sobrevida global se calcul6 desde la fecha del inicio de la radioterapia
hasta la fecha del iltimo control. En algunos casos no se tenfa una informacion
actualizada de los pacientes, se procedié a realizarle una encuesta de seguimiento
via telefénica, (ver encuesta de seguimiento), para conocer su estado para el ano
2017, ya que muchos pacientes se habian ido del pais o son del interior y mantienen

su control con su médico oncélogo de su localidad.

En la Figura 5.9 se puede observar la grafica de sobrevida global de los

pacientes diagnosticados con cancer de cabeza y cuello, que recibieron radioterapia
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con técnica de IMRT como parte de su tratamiento; donde se aprecia que la
sobrevida al ano es del 94 %, la sobrevida a los 2 anos es del 85 %; la sobrevida
a los 5 anos es del 71 % y la sobrevida a los 10 anos es del 58 %. Por lo tanto,
podemos concluir que mas de la mitad de los pacientes permanece vivos a los 10

anos; por lo que tienen una buena esperanza de vida.

1,20
1,00
0,80
0,60
0,40

0,20

Probabilidad de supervivencia

0,00

N O ™M 0™~ o NS 00 O < 00 oo
o o N < T O NN 00 0 0 O

101
105
113
119
130
135

Tiempo (meses)

Figura 5.9: Sobrevida global asociada a pacientes diagndsticados con tumores de cabeza y cuello,
que fueron tratados con técnica IMRT.

5.1.8. Sobrevida libre de enfermedad

La sobrevida libre de enfermedad es una medida que indica cuantos
pacientes estan vivos y que no hay evidencia de cancer en algiin punto después

del tratamiento.

En la Figura 5.10, se puede apreciar la sobrevida libre de enfermedad,
resultando que un 6% presenté permanencia de la enfermedad; un 69 % se
mantiene libre de enfermedad a los 2 anos, por lo que significa que el 31 % no
empezd con una remisiéon completa. La sobrevida libre de enfermedad a los 5

anos es de 61 % y a los 10 anos es del 46 %. Por lo que podemos concluir que el
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éxito en cuanto al tratamiento con técnica de radioterapia IMRT, se observa
principalmente a los 2 anos; es decir, los pacientes que sobreviven después de los

2 anos, tienen a gozar de una alta esperanza de vida.

Sin embargo, el nimero de pacientes que estd en buenas condiciones
podria ser mas alto, ya que la sobrevida libre de enfermedad no toma en cuenta
que algunos pacientes volvieron a presentar la enfermedad; es decir, tuvieron una
recaida; y puede ser que entrardn en remisién otra vez con un tratamiento

adicional.
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Figura 5.10: Sobrevida libre de enfermedad asociada a pacientes diagndsticados con tumores
de cabeza y cuello, que fueron tratados con técnica IMRT.

5.2. Analisis Prospectivo

En la Tabla 5.5 se muestra la informacién correspondiente a las unidades
monitor, el largo del tamano de campo y el niimero de campos o niimero de arcos
de acuerdo a la técnica del tratamiento. Esta informacion fue extraida del sistema

de planificacién Eclipse™.
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Se registraron de esta forma, de 2062 a 2784 MU, para la técnica de IMRT,
donde se observa que a medida que aumenta el nimero de campos, aumenta
también el nimero de unidades monitor y de 537 a 566 MU para la técnica de
VMAT. Podemos observar que con la técnica de VMAT disminuyen las unidades
monitor, es decir, disminuye el tiempo del tratamiento, en comparaciéon con la
técnica de IMRT; recordando que el nimero de las unidades depende del modo

en el que se utilice el MLC.

Tabla 5.5: Registro de las unidades monitor, alto del tamano del campo y nimero de campos
con la técnica de IMRT y nimeros de arcos con la técnica de VMAT.

Pacientes Unidades Alto del Numero de
Monitor tamano campos o
(UM) de campo de Arcos
(y=cm)
1 2784 19 7
IMRT 2 2711 20,5 7
3 2062 18 5
1 537 19,4 2
VMAT 2 566 24,5 2
3 566 25 2

En la Figura 5.11 se puede apreciar que con la técnica de IMRT, a medida
que aumenta el largo del tamano de campo, aumentan las unidades monitor y por

lo tanto la cantidad de radiacién de dosis bajas.

Se procediéo a medir la dosis dispersa, para estudiar su relaciéon con
segundos primarios radioinducidos; en la Figura 4.3 se puede observar el
montaje experimental, donde los dosimetros OSL se colocaron a 20, 50 y 70 cm
del isocentro de la lesion y se realizaron las mediciones de dosis dispersa en la

superficie y en profundidad (lcm).
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Figura 5.11: Unidades Monitor (UM) vs tamano de campo, con técnica de IMRT yv VMAT.

La Tabla 5.6 y 5.7 estan tabulados los resultados de las dosis de
dispersion realizadas, las cudles se hicieron para dosis dispersa en la superficie y
para dosis dispersa en profundidad (lcm) a 20, 50 y 70 cm del isocentro de la
lesion, tanto para la técnica IMRT en la Tabla 5.6, y para la técnica VMAT en
la 5.7. Donde X,, representa las lecturas en cada medicién, X es el promedio de
las mediciones realizadas en mGy y expresadas con su respectiva desviacion
estandar (DE). Ademads se calculé la dosis total recibida por el tratamiento X,
expresada en Gy y se obtuvo el porcentaje de dosis recibida con respecto a la
prescripcion de la dosis total (70 Gy); es decir, tomando en consideracién que los
pacientes tratados con cancer de cabeza y cuello, se les administra un dosis
diaria de 200 cGy, cinco veces a la semana por 7 semanas; para una dosis total

de 70 Gy en 35 fracciones.
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Tabla 5.6: Mediciones de dosis dispersa a 20, 50 y 70 cm del isocentro realizadas a 3 pacientes
de cdncer de cabeza y cuello con técnica de IMRT.

Fraccié G Total
N° Ubicacién y prof. accién (mGy) ora
de medicién X Xo X3 X DE Xr (Gy) DE(Gy) %
Sup. 34.80 33.38 32.90 33.69 0.99 1.18 0.03  1.68
20 cm
Prof. 28.22 2573 2910 27.68 1.75 0.97 0.06  1.38
Sup. 429 710 651 597 148 0.21 0.05  0.30
1 50 cm
Prof. 3.69 7.25 640 578 1.86 0.20 0.07  0.29
Sup. 263 1.89 179 210  0.46 0.07 002 0.1
70 cm
Prof. 245 142 13 1.72  0.63 0.06 0.02  0.09
Sup. 37.57 39.15 3871 3848 0.82 1.35 0.03  1.92
20 cm
Prof. 3055 3117 31.97 31.23 0.71 1.09 0.02  1.56
Sup. 862 7.37 740 7.80 0.71 0.27 0.02  0.39
50
2 om Prof. 812 713 715  T7.47 057 0.26 0.02  0.37
Sup. 203 248 176 2.09  0.36 0.07 0.01  0.10
70
om Prof. 209 213 134 1.85 045 0.06 0.02  0.09
Sup. 37.26 3833 33.82 3647 2.36 1.28 0.08  1.82
20 cm
Prof. 928.57 24.82 24.44 2594 2.28 0.91 0.08  1.30
Sup. 6.76  6.61 538 625 0.76 0.22 0.03  0.31
50
3 om Prof. 6.33 526 511 557 0.67 0.19 0.02 028
Sup. 151 1.08 128 1.9 0.22 0.05 0.01  0.06
70 cm
Prof. 092 063 1.05 087 022 0.03 0.01  0.04
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Tabla 5.7: Mediciones de dosis dispersa a 20, 50 y 70 cm del isocentro realizadas a 3 pacientes
de cdncer de cabeza y cuello con técnica de VMAT.

Fraccié G Total
N° Ubicacién y prof. accién (mGy) ora
de medicién X X X3 X DE Xr (Gy) DE (Gy) %
Sup. 17.99 18.20 17.85 18.01 0.18 0.63 0.006 0.90
20 cm
Prof. 11.83 1191 11.93 11.89 0.05 0.42 0.002 0.59
Sup. 0.47 0.33 0.18 0.33 0.15 0.01 0.005 0.02
1 50 cm
Prof. 0.08 0.20 0.00 0.09 0.10 0.003 0.004 0.00
Sup. 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
70 cm
Prof. 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Sup. 33.86 29.09 32.87 31.94 2.52 1.12 0.09 1.60
20 cm
Prof. 22.79 19.13 15.03 18.98 3.88 0.66 0.14 0.95
Sup. 1.59 1.50 0.63 1.24 0.53 0.04 0.02 0.06
2 50 cm
Prof. 1.40 1.55 0.18 1.04 0.75 0.04 0.03 0.05
Sup. 0.00 0.18 0.00 0.06 0.10 0.002 0.004 0.00
70 cm
Prof. 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Sup. 34.27 34.46 36.16 34.96 1.04 1.22 0.04 1.75
20 cm
Prof. 15.62 16.49 16.89 16.33 0.65 0.57 0.02 0.82
Sup. 0.68 0.82 0.96 0.82 0.14 0.03 0.005 0.04
3 50 cm
Prof. 0.52 0.29 0.32 0.38 0.13 0.01 0.004 0.02
Sup. 0.00 0.12 0.00 0.04 0.07 0.001 0.002 0.00
70 cm
Prof. 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

A partir de la Tabla 5.6, se puede apreciar la dosis dispersa para la técnica
de IMRT, donde la dosis por fracciéon a 20 cm desde el isocentro de la lesion fue
de 33.69 a 38.48 mGy, para una total de 1.18 a 1.35 Gy, que constituye el 1.68 al
1.92 % de la dosis prescripta al volumen blanco. Y para una distancia de 50 cm
desde el isocentro de la lesion, la dosis por fraccién fue de 5.97 a 7.80 mGy para
una dosis total de 0.21 a 0.27 Gy, el cual representa el 0.30 a 0.39 % de la dosis
total. Y por ultimo para una distancia de 70 cm desde el isocentro la dosis por
fraccién fue de 1.29 a 2.10 mGy, para un total de 0.05 a 0.07 Gy, que significa el
0.06 y 0.10 % de la dosis total prescrita.
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Los resultados para la dosis en profundidad (lem) para la técnica de
IMRT, es decir, la dosis por fraccién para 20 cm desde el isocentro fue de 25.94
a 31.23 mGy, para un total de 35 fracciones es de 0.91 a 1.09 Gy, que representa
el 1.30 al 1.56 % de la dosis total. Para una distancia de 50 cm desde el isocentro,
la dosis por fraccién fue de 5.57 a 7.47 mGy, para un total de 0.19 a 0.26 Gy, que
significa el 0.28 a 0.37 % de la dosis prescrita. Y por ultimo la dosis por fraccion
para una distancia de 70 cm al isocentro de la lesion es de 0.87 a 1.85 mGy, para
una dosis total de 0.03 a 0.06 Gy, que constituye el 0.04 al 0.09 % de la dosis total.

Los resultados obtenidos para la técnica de VMAT, se pueden observar
en la Tabla 5.7, donde la dosis en la superficie por fraccion para una distancia
de 20 cm del isocentro fue de 18.01 a 31.94 mGy, para una dosis total de 0.63 a
1.22 Gy, que constituye el 0.90 al 1.75% de la dosis prescrita al volumen blanco.
Para una distancia de 50 ¢m desde el isocentro la dosis por fraccién fue de 0.33 a
1.24 mQGy, para una dosis total de 0.01 a 0.04 Gy, que representa el 0.02 al 0.06 %
de la dosis total recibida. Y por iltimo para una distancia de 70 cm la dosis por
fraccion fue de 0 a 0.6 mGy, para una dosis total de 0 a 0.002 Gy, que significa el
0% de la dosis total.

La dosis en profundidad para la distancia de 20 cm desde el isocentro fue
de 11.89 a 18.98 mGy, para una dosis total de 0.42 a 0.66 Gy, que resulta en un
0.59 a 0.95% de la dosis total recibida. En el caso para una distancia de 50 cm
desde el isocentro la dosis por fraccién fue de 0.09 a 1.04 mGy, para una dosis
total de 0.003 a 0.04 Gy, que constituye el 0 al 0.05% de la dosis prescrita al
volumen blanco. En el caso de 70 cm la dosis por fraccion fue de 0 mGy, lo que

representa el 0% de la dosis total recibida.

En la Figura 5.12 se realizé la representacion grafica de la dosis total en
la superficie (Gy) en funcién de la distancia al isocentro de la lesién, es decir, a
20, 50 y 70 cm del isocentro y de igual manera en la Figura 5.13, estd la
representacion grafica pero en relacién a la dosis total en profundidad en (Gy),
tanto para la técnica de IMRT, como para VMAT. Se puede apreciar en ambas

graficas que a medida que nos alejamos del isocentro de la lesion, es decir, del
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haz de radiacion, la dosis de dispersién disminuye. Por lo tanto también debe
disminuir las probabilidades de riesgo de segundas neoplasias malignas inducidas
por radiacién, por lo que tiene una mayor probabilidad la incidencia de una
segunda una neoplasia maligna por radiacion en pulmén que en vejiga,

confirmando lo que habiamos encontrado en el analisis retrospectivo.

Por otra parte, tanto en las Figura 5.12 como 5.13, podemos observar que
la dosis de dispersion es mayor para la técnica de IMRT, que para la técnica de
VMAT, lo que conllevaria a que exista una menor probabilidad de incidencia de
segundas neoplasias inducidas por radiacion con la técnica de VMAT que con la
técnica de IMRT. Esto es importante porque una de las preocupaciones de muchos
cientificos al comparar la técnica de IMRT con radioterapia convencional era que
con la técnica de IMRT aumentaban las unidades monitor lo que conlleva a un
aumento de la radiacién dispersa y por lo tanto a un aumento de la incidencia de
segundos primarios radioinducidos; lo que resultaria que con la técnica de VMAT

este problema disminuiria.

76



RESULTADOS Y DISCUSIONES 5.2. Analisis Prospectivo

0,8

Dosis Total en superficie (Gy)

20 50 70
Distancia al isocentro (cm)

=] - IMRT e=2 - |MRT =3 -|MRT 1-VMAT e==2 -VMAT ==3-VMAT

Figura 5.12: Dosis total en superficie en (Gy) en funcidén de la distancia desde el isocentro de
la lesion en (em) para la técnica de IMRT y VMAT
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Figura 5.13: Dosis total en profundidad en (Gy) en funcion de la distancia desde el isocentro
de la lesion en (em) para la técnica de IMRT y VMAT

En la Figura 5.14(a), se muestra la representacién grafica de la dosis total
en superficie (Gy) y en la Figura 5.14(b) se muestra la representacion gréfica de la
dosis total en profundidad, expresada en Gy en funcion del largo del tamano del
campo (y), expresada en cm, para la técnica de IMRT; donde se puede apreciar que
a medida que aumenta el largo del tamano del campo aumenta de una manera
discreta la dosis de dispersion. Por lo que podemos concluir que lesiones mas

pequenas tendrian una menor probabilidad de incidencias de segundas neoplasias.

De igual manera que la Figura 5.14, la Figura 5.15 muestra la
representacion grafica de la radiacion dispersa pero para la técnica de VMAT; de

igual manera se observa que al aumentar el largo del tamano del campo aumenta
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la radiacién dispersa.

En la Tabla 5.8; se realizé un resumen de los valores minimos, maximo y
promedios tanto de la dosis total en superficie como para la dosis en profundidad,
para 20, 50 y 70 cm desde el isocentro de la lesion; con la intencién de comparar
la dos técnicas de tratamiento: IMRT y VMAT; ademas se calcul6 la razon de la
dosis con la técnica de VMAT vs la técnica de IMRT.

En la Figura 5.16 se graficé el promedio de la dosis total en superficie y
en profundidad para la técnica de VMAT (normalizada para IMRT), en funcién
de la distancia al isocentro de la lesién, donde se puede observar que la radiacién
dispersa en superficie y en profundidad es mayor con la técnica de IMRT en
comparacion con la técnica de VMAT. Por lo que, para una distancia de 20 cm
al isocentro de la lesion la dosis dispersa promedio en la superficie con VMAT,
equivale al 78 % de la dosis recibida con la técnica de IMRT, para una distancia de
50 cm la dosis de dispersién en la superficie con la técnica de VMAT corresponde
al 13% en comparacién con la dosis recibida con la técnica de IMRT y para una
distancia de 70 c¢m la dosis de dispersién con la técnica de VMAT corresponde
el 2% de la dosis recibida con la técnica de IMRT. De igual forma, sucede para
la dosis en profundidad, donde a 20 cm, la dosis de dispersién con la técnica de
VMAT equivale a 56 % de la dosis recibida con la técnica de IMRT, y para 50
cm la dosis promedio en profundidad, representa el 9% de la dosis recibida con
la técnica de IMRT y por ultimo para 70 cm la dosis promedio en profundidad

corresponde a 0% de la dosis administrada con la técnica de IMRT.

No obstante, aunque la radiacién dispersa con IMRT es mucho mayor que
con VMAT, las diferencias son minimas en términos absolutos; por lo que uno

pensaria que se esta sobreestimando los riesgos carcinogénicos.

Podemos concluir que para la técnica VMAT los riesgos asociados a la
incidencia de segundos primarios es menor o por lo menos no excede los riesgos
asociados con la incidencia de segundos primarios radioinducidos, para la técnica

de IMRT convencional.
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Figura 5.14: Dosis total en superficie y en profundidad a 20, 50 y 70 cm del isocentro vs el
tamano de campo (cm), para la técnica IMRT
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Figura 5.15: Dosis total en superficie y en profundidad a 20, 50 y 70 cm del isocentro vs el
tamario de campo (em), para la técnica VMAT
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Tabla 5.8: Rango y promedio de la dosis dispersa a 20, 50 y 70 cm del isocentro de la lesion.
Comparacion de la técnica VMAT vs IMRT.

Dosis Total Ubicacién y prof.
(Gy) de medicién Min. | Méax. | Prom.
Sup. 1.18 1.35 1.27
20 cm Prof. 0.91 1.09 0.99
Sup. 0.21 | 0.27 0.23
Sup. 0.05 | 0.07 0.06
70 cm Prof. 0.03 | 0.06 0.05
Sup. 0.63 1.22 0.99
20 cm Prof. 0.42 | 0.66 0.55
Sup. 0.01 | 0.04 0.03
Sup. 0 0.002 | 0.001
70 cm Prof. 0 0 0
Sup. 0.53 | 0.90 0.78
20 cm Prof. 0.46 | 0.61 0.56
Sup. 0.05 | 0.15 0.13
VMAT /TMRT 50 cm Prof. 0.02 | 0.15 0.09
Sup. 0 0.03 0.02
70 cm Prof. 0 0 0
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Figura 5.16: Promedio de la dosis total en superficie (Gy) y en profundidad a 1 em (Gy), vs
la distancia al isocentro de la lesion (em), para la técnica de VMAT normalizada para IMRT.
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Conclusion

Las neoplasias malignas son el resultado de un conjunto de mutaciones
genéticas, como la inactivacién de genes supresores de tumores, la activacion de
oncogenes promotores del crecimiento celular o la alteracion de genes que regulan

la apoptosis.

En lo que respecta a la patologia de cabeza y cuello estas neoplasias
suelen ser poco comunes, ya que representan del 3 al 5% de todos los tumores.
La incidencia en este estudio epidemioldgico, se obtuvo a partir de pacientes que
presentaron este tipo de patologia y que fueron tratados con la técnica de IMRT,
en el Instituto Médico la Floresta desde el ano 2004 hasta el ano 2010; donde
encontramos que existe una mayor probabilidad que las personas mayores de 50
anos presente este tipo de tumor, con una edad promedio de 58 anos, que
corresponde al 32 % del sexo femenino y un 68 % del sexo masculino; siendo la
localizacién més comun: la orofaringe con un 33 % y le sigui6 la cavidad oral con
un 14 %.

Estos tumores de cabeza y cuello tienen formas muy complejas y dificiles
a la hora de entregar el tratamiento por la cercania que tienen los érganos entre
si, pero con la invencion de estas nuevas técnicas de radioterapia como IMRT y
VMAT, result6 mucho mas beneficioso tratar este tipo de patologia. Estas
nuevas técnicas permite el aumento en la escalada de la dosis al volumen blanco,
mientras que disminuye la dosis que recibe los érganos a riesgo. No obstante
existe mucha incertidumbre, ya que aparecieron aproximadamente hace como
una década y no se conoce muy bien los efectos o desventajas que podria
conllevar. Uno de los objetivos de esta tesis fue estudiar el impacto de la técnica

de IMRT en los pacientes tratados en el Instituto Médico la Floresta donde se
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evaluaron las complicaciones agudas y crénicas.

Entre las complicaciones agudas mads resaltantes fueron: un 38 %
desarrollé eritema y descamacion seca; un 39 % manifesté mucositis en placa con
dolor moderado y un 26 % mostré disfagia moderada u odinofagia. Asimismo,
entre las complicaciones crénicas observadas fueron: un 26 % sequedad discreta
en la boca, un 12 % fibrosis; un 9% edema discreto en las aritenoides; un 7%
atrofia discreta y sequedad en las membranas de las mucosas; un 7% presenté

segundos primarios radioinducidos y por ultimo un 5% pérdida parcial del pelo.

Existe una incertidumbre en la estimacion del riesgo de segundos primarios
radioinducidos debido a que hay muchos factores que estan involucrados en la

incidencia de estos; como lo son el estilo de vida y la susceptibilidad genética.

Aunque la radioterapia juega un papel muy importante en cuanto a la
curacion de varios tumores, ya que contribuye junto con la quimioterapia y las
nuevas técnicas quirirgicas a un aumento de la esperanza de vida; a la vez ella
también aumenta la probabilidad de inducir céncer décadas después del
tratamiento. Segun el SEER (Surveillance Epidermiology and End Results)
existe una frecuencia del 16% de incidencia de segundas neoplasias
radioinducidas, en nuestro estudio encontramos que es del 7%, donde la
localizacién més comin fue el térax (pulmén y mama, que equivale al 86 % de

todos los segundos primarios) y el menos probabilistico fue la vejiga.

Actualmente el seguimiento oncolégico es realizado en busca de una
recidiva o una metdastasis del cancer primario y no parece significativo las
enfermedades malignas subsiguientes acaecidas durante el seguimiento. Pero a
raiz del anadlisis retrospectivo de nuestra cohorte, nuestros propios datos
demuestran que si es importante tomar en consideracién las posibles segundas
neoplasias inducidas por radiacion, ya que el individuo al haber desarrollado un
primario ya estd predispuesto genéticamente a desarrollar un segundo primario,
es por esta razén que cada vez aumenta mas la incidencia de segundos primarios

radioinducidos y la importancia de analizarlos.
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Por ejemplo al estudiar las complicaciones agudas vs la dosis administrada
al volumen blanco, pudimos observar que a medida que aumenta la dosis aumenta
también la probabilidad de que aparezcan complicaciones agudas, por lo que es

relevante encontrar un equilibrio entre el control tumoral y la toxicidad.

También se analizé las complicaciones agudas de acuerdo al tamano del
campo, donde se encontré que estas complicaciones parecen ser independientes de

esté.

A partir del andlisis retrospectivo encontramos que la sobrevida global a
los 5 anios, fue del 71 % y la sobrevida a los 10 afios fue del 58 %, lo que resulta ser
una buena esperanza de vida. Simultaneamente la sobrevida libre de enfermedad
a los 5 anos fue del 61 % y a los 10 anos del 46 %; por lo que concluimos que la

técnica de IMRT tiene un buen éxito en comparacion con otras modalidades.

Ademas se midio la radiacién dispersa usando los dosimetros OSL, para
20, 50 y 70 cm del isocentro de la lesion; para evaluar su relacion con los segundos
primarios radioinducidos. En el caso de la modalidad de IMRT, el nimero de
campos oscilo entre 5 a 7 campos, y el rango de las unidades monitor fue de 2062
a 2784, y para la técnica VMAT el ntimero de arcos fue de 2 para todos los casos,
resultando un rango entre 537 a 566 unidades monitor, se puede concluir que a
medida que se aumenta el nimero de campos (o de arcos) o el tamano del PTV,

aumenta también el nimero de unidades monitor.

Una de las preocupaciones de muchos cientificos es que con la técnica de
IMRT aumentan las unidades monitor en comparaciéon con radioterapia
convencional, lo que conlleva a un aumento de la radiacién dispersa y por lo

tanto a un aumento de la incidencia de segundos primarios radioinducidos.

Al aumentar el tiempo de tratamiento podria tener implicaciones
radiobioldgicas debido a la posibilidad de un aumento en la reparacion de las
células tumorales y la repoblacién durante el tiempo extra que se requiere para
el tratamiento. Este problema puede ser aminorado con la técnica de VMAT en

la cual las unidades monitor representan un % de estas para IMRT.
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Es importante resaltar que se midi6 fue la radiacion de dispersion total,
que esta constituida por la dispersién interna del paciente, la dispersién del
colimador y la radiacién de fuga, siendo las dos tltimas la que mas influyen en la
dosis total de dispersién a la hora de realizar tratamientos con IMRT, para

distancias mayores de 10 cm al campo de tratamiento.

Al analizar la dosis de dispersién en superficie de la técnica de VMAT
normalizada para IMRT, se observd que para una distancia de 20cm la dosis en
superficie con la técnica de IMRT representa el 78 % de la dosis recibida con IMRT,
para una distancia de 50 cm desde el isocentro de la lesién, la dosis dispersa con
VMAT, equivale al 13 % de la dosis recibida con IMRT; y para una distancia de 70
cm la dosis secundaria con VMAT corresponde al 2% de la dosis secundaria con
la técnica de IMRT, por lo que podemos concluir que la dosis dispersa depende

de la distancia al isocentro de la lesion y de las técnicas de la radioterapia.

A medida que aumenta la distancia al isocentro de la lesién, la radiacién
dispersa disminuye; por lo que existe una mayor probabilidad de incidencia de
segundas neoplasias malignas radioinducidas en pulmoén que en vejiga; es decir, el
riesgo de segundas neoplasias malignas inducidas por radiacién disminuye con la

distancia al haz de radiacion.

Al comparar la radiacion dispersa para ambas modalidades, el riesgo de
cancer estimado asociado a la técnica de VMAT es significativamente mas bajo

que en los casos de tratamiento con IMRT, o al menos no excede el riesgo inducido.

Es importante tomar en consideracion que a medida que estas nuevas
técnicas de tratamiento son mas eficientes, es decir, mientras exista un aumento
de la esperanza de vida, la gran exposicién actual a agentes cancerigenos y las
nuevas técnicas de diagnostico, hace pensar que la incidencia de segundos

primarios radioinducidos va a seguir incrementandose.

Se recomienda realizar otro estudio cohorte, pero con un gran numero de
pacientes que tengan suficiente poder estadistico que permita obtener mucha més

informacion.
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