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Los importantes avances tecnologicos que se han producido en las iltimas décadas en
nuestra especialidad, nos han obligado a una rapida adaptacion y cambio de conceptos.
Hemos pasado de la Radioterapia convencional a la instauracion rutinaria, en nuestros
Servicios, de la Radioterapia Conformada 3D, de la simulacion radiologica a la
simulacion TAC. Hemos tenido que aprender a manejar las imdgenes TAC y a localizar en
ellas los volumenes tumorales. Hemos alcanzado una mayor precision en nuestros
tratamientos que nos estd permitiendo iniciar protocolos de escalada de dosis que estdn
cambiando sustancialmente el control local y la supervivencia de nuestros pacientes.
Pero las incertidumbres que rodean a nuestros tratamientos (los sistemas de
inmovilizacion que utilizamos, los movimientos fisiologicos de los érganos, los errores de
posicionamiento diario, etc) nos obligan a establecer unos margenes a los volumenes
tumorales. Teoricamente todos manejamos con soltura los conceptos: GTV, CTV, PTV
pero cuando, diariamente, nos enfrentamos al reto de contornear un paciente es cuando
nos asaltan las dudas. Disponemos de muchos articulos publicados sobre el tema, pero
con frecuencia llegan a conclusiones diferentes y consultamos a nuestros colegas y
comprobamos que, en ocasiones, los criterios también son diferentes. Asi que pensamos
que seria de mucha utilidad un texto que dilucidara estos conceptos de forma clara en las
distintas patologias.

Con este danimo iniciamos, en Enero de 2006, la aventura de redactar este libro:
“Vohimenes blanco en Radioterapia Conformada 3D, Han participado numerosos
especialistas de nuestro pais que han realizado una revision bibliografica exhaustiva
sobre el tema para intentar clarificar estas cuestiones y elaborar unas recomendaciones
que nos sirvan de guia en nuestra practica clinica habitual. Asi que deseamos que ahora,

por fin, tengas en las manos el libro que estabas esperando.

El editor:
Pilar M* Samper Ots
30 de Agosto 2006






Cuando hace pocos meses, dentro de nuestra Sociedad empezaron a formarse Grupos
de trabajo, con el objetivo de editar y poner al dia nuestra labor cotidiana, no pensamos
que este libro, el primero de una serie, veria la luz tan pronto. Solo el teson y el
entusiasmo de su coordinadora la Dra. Pilar Samper, y el trabajo arduo y continuo de sus
autores, ha permitido hacerlo realidad.

La oncologia radioterdpica, es una especialidad que se ha transformado en poco tiempo.

Los avances en el diagndstico, la mejora tecnologica, los conocimientos de la biologia
tumoral y los tratamientos combinados han hecho de nuestra especialidad, la
especialidad oncoldgica, capaz de curar al mayor numero de pacientes, con escasa
toxicidad y bajos costes.

Nuestra especialidad, esta en pleno y continuo desarrollo, y por ello nuestra lucha debe
basarse en una formacion médica continuada, en evidencias cientificas y en estudios de
investigacion que nos permitan cada vez mads avanzar en la integracion de las nuevas
tecnologias con nuestro cometido principal que es ser médicos oncologos y a tal fin
integrar las nuevas terapéuticas en nuestros tratamientos.

Este libro, modelo en cuanto a su contenido, pretende ser una guia actualizada del
trabajo cotidiano y bien hecho. La delimitacion de los volumenes de tratamiento y la
proteccion de organos de riesgo, requiere de muchas horas de trabajo minucioso, pero
consigue que nuestros pacientes vivan mds y mejor, y ese es nuestro objetivo principal.

Es un orgullo para mi como presidenta de AERO/SEOR, en nombre de toda la Junta
directiva actual, escribir estas notas de aliento para nuestra especialidad y agradecer a
todos los autores de este primer libro, su trabajo desinteresado. También y de manera
preferente, a los laboratorios AstraZeneca que sin su colaboracion con nuestra Sociedad
no hubiera sido posible su edicion, a la Dra Rosa Alonso, responsable del Comité
Cientifico de nuestra Sociedad,y a todos los asociados que nos apoyan con las iniciativas
de la Sociedad.

Este libro serd referente y nuestra guia en el trabajo diario, y ademdas pionero de la
edicion de nuevos volumenes representativos de nuestra calidad Oncoldgica en los
diferentes grupos de trabajo, promovidas por nuestra Sociedad, la Sociedad Espaiiola de
Oncologia Radioterapica.

Muchas gracias

Ana Marias
Presidenta de la Sociedad Espaiiola de Oncologia Radioterapica
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DEFINICION DE RADIOTERAPIA
CONFORMADA 3D

La incidencia del cancer ha ido en
aumento en la poblacion mundial,
debido en parte al incremento de la
esperanza de vida y a la adquisicion
de nuevos habitos. La importancia de
la radioterapia en el tratamiento de
las neoplasias es indiscutible, muy
especialmente por el aumento de los
esfuerzos orientados al diagndstico
precoz de la enfermedad y la posibili-
dad de administrar un tratamiento
locorregional curativo. En el momen-
to actual se considera que al menos la
mitad de los casos diagnosticados de
cancer tienen curacion.

Desde sus inicios la radioterapia
ha ido buscando maximizar la dosis
en el tumor minimizandola en los
tejidos sanos. Al principio los campos
de tratamiento eran necesariamente
grandes, pero poco a poco comenza-
ron las conformaciones simples con
bloques, buscando reducir los voli-
menes sin poder evitar totalmente las
imprecisiones. Los avances tecnolé-
gicos e informaticos permitieron a
principios de los 90 la introduccién
de la radioterapia tridimensional (3D)
conformada que supuso un paso defi-
nitivo hacia nuestro objetivo final.

Se puede definir la radioterapia
conformada 3D como una técnica de
irradiacion en la que se emplean mul-
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tiples haces de seccién irregular
logrados con bloques de proteccidon o
colimadores multilaminas. La planifi-
cacion esta basada en una informa-
cion tridimensional completa de la
anatomia del paciente, obtenida en la
mayoria de los casos mediante la
adquisicion de una tomografia axial
computerizada (TAC). Esta forma de
irradiacion, al concentrar la dosis en
la zona del tumor, reduce en lo posi-
ble los efectos secundarios derivados
de los tratamientos convencionales
con radioterapia 2D y permite la
escalada de dosis, mejorando los
resultados terapéuticos. Las imagenes
de la TAC permiten definir el tamafio,
forma y localizacion del tumor, asi
como
estructuras vecinas u organos de ries-
go. En todos los casos la disposicion
del paciente en el simulador y/o en el
equipo de la TAC debe ser idéntica a
la que adoptara en la unidad de trata-
miento, incluyendo los accesorios de
inmovilizacién.

sus relaciones respecto a

La aparicién de los colimadores
multildminas ha permitido desarro-
llar una técnica ain mas avanzada, la
radioterapia de intensidad modulada,
en la que se emplean haces confor-
mados de intensidad no homogénea
para ajustar mejor las curvas de iso-
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dosis al volumen a tratar, brindando
unas mejores soluciones dosimeétri-
cas. Esta técnica requiere unos equi-
pamientos especificos con un coste
todavia inabordable por la mayoria

de los servicios de radioterapia de
nuestro pais, de ahi que la radiotera-
pia conformada 3D seguira siendo
durante algun tiempo la modalidad
terapéutica de eleccion.

POSICIONAMIENTO E INMOVILIZACION

Como consecuencia de la mayor
facilidad para localizar la zona que se
desea irradiar, minimizando la dosis
en los organos sanos, se hace eviden-
te la necesidad de mejorar el posicio-
namiento y los sistemas de inmovili-
zacion durante el tratamiento.

Un sofisticado mecanismo de
localizacion del tumor y una correcta
planificacion del tratamiento 3D son
inttiles si la colocacion del paciente
no es correcta. Con excesiva frecuen-
cia el posicionamiento y la inmovili-
zacion son los puntos mas débiles en

la planificacion del tratamiento. La
importancia de la correcta eleccion
de una posicion y un buen sistema de
inmovilizacion es aun mayor a medi-
da que avanzamos hacia las nuevas
tecnologias y sobre todo en localiza-
ciones tumorales en las que bien la
escalada de dosis o la preservacion
del tejido sano circundante, como en
el sistema nervioso central (SNC),
hacen preciso ajustar al maximo el
margen en nuestro volumen blanco

o TN
de planificacion.

1. POSICIONAMIENTO Y ALINEACION DEL PACIENTE

Previo al inicio de la simulacion
debemos seleccionar cual va a ser la
posicion del paciente durante el trata-
miento (dectbito prono vs supino),
teniendo en cuenta la situacion anato-
mica del volumen a tratar, el bienestar
del paciente y la futura incidencia de
los haces de radiacion. En este momen-
to también es preciso seleccionar el sis-

tema de inmovilizacion mas adecuado
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para el tipo de tratamiento y el paciente
concreto.

La alineacion del paciente consiste
en marcar un punto de referencia a par-
tir del cual se determinard en el
momento del tratamiento la posicion
del isocentro o isocentros de los haces
a emplear. Para alinear al paciente dis-
ponemos de varios sistemas, aunque
los mas utilizados en radioterapia 3D
conformada son:
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Laseres y tatuajes:
Generalmente disponemos de al

menos tres laseres (dos laterales y
uno en el techo) que proyectan cru-
ces en el isocentro de la unidad. Una
vez alineado al paciente, y elegido el
origen del sistema de coordenadas,

podemos disponernos a realizar unos
tatuajes que nos permitan localizar el
isocentro a lo largo de todo el trata-
miento. En la unidad de tratamiento
los laseres deben coincidir con los
tatuajes.

Alineacion radiologica utilizando puntos anatomicos de referencia:

Se emplean radiografias ortogonales.

Problemas en el posicionamiento

- Diferencias entre simulacién y trata-
miento.

- Cambios en la posicién de las mar-
cas de la piel respecto a la anatomia
subyacente.

- Cambios fisioldgicos y fisiopatolo-
gicos dificiles de eliminar.

- Posicionamiento diario.

- Precision en los equipos de trata-
miento.

2. SISTEMAS DE INMOVILIZACION **¢

Caracteristicas de un buen sistema de inmovilizacion

- Firme y comodo.

- Permite un correcto tratamiento, sin
interferir con la radiacién ni con el
posicionamiento

- Permite situar marcas de referencia
para los laseres de posicionamiento.

Colocacion rapida y sencilla.

Reproducible.

Inalterable a lo largo del tratamiento.

Adaptable, tanto a la mesa del simula-
dor como a la unidad de tratamiento.

Buena relacion coste/beneficio.

Tipos de sistemas de inmovilizacion

Laminas termoplasticas

Laminas de plastico que se adaptan
a la anatomia del paciente a una deter-
minada temperatura.

- Ventajas: faciles y comodas.

- Inconvenientes: pueden aumentar la
dosis en piel.

- Utilidades: cabeza y cuello, pelvis y
en menor grado, torax y mamas.
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Colchones de vacio

Colchones rellenos de pequeias bolas
de poliestireno que se colocan bajo el
paciente, adaptindose a su anatomia,
realizandose posteriormente vacio en su
interior mediante una bomba de aspira-
cion de aire.

- Ventajas: faciles, comodos y reutili-
zables.

Cunas de espumas rigidas

Realizadas con resinas de poliure-
tano que se presentan en forma liqui-
da y al mezclarse dan lugar a una
espuma que solidifica en pocos
segundos.

- Ventajas: relativamente féaciles,
comodas y adaptables.

Sistemas estereotaxicos

» Invasivos: como en el caso de la
radiocirugia en los que el marco
estereotaxico se fija a la calota
mediante tornillos.

No invasivos: como los usados en
radioterapia estereotaxica fracciona-
da, en los que existen unos puntos
de fijacion a la cabeza que segin el
fabricante pueden ser una fijacion
dental y otra occipital (Gill-
Thomas-Cosman) (fig.1) o fijacio-
nes en ambos conductos auditivos
externos con otra en el dorso nasal
(Laitinen-Beverly). Existen también
sistemas estereotaxicos de cuerpo
que llevan asociada una guia de

18

Inconvenientes: alteraciones de la for-
ma a lo largo del tratamiento por pér-
dida de vacio, alteraciones del material
plastico con la radiacion y absorcion
de la radiacion en funcion del espesor.

Utilidades: torax, mama y pelvis, y
en menor grado en extremidades y
cabeza y cuello.

Inconvenientes: requieren de un per-
sonal entrenado, no impiden totalmen-
te la movilizacion del paciente, por lo
que en ocasiones precisan de la utili-
zacion de otros sistemas asociados.

Utilidades: mama, térax, extremida-
des, abdomen y pelvis.

cuerpo total que se mueve por unos
carriles entre los cuales se sitta el
paciente que se inmoviliza mediante
un colchdn de vacio o cuna.

Sistema de

Hig: I inmovilizacion para
radioterapia estereotaxica fraccionada: guia de
Gill-Thomas-Cosman
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Sistemas de soporte complementarios

Ademas de los sistemas de inmovili-
zacion descritos, en ocasiones se preci-
san sistemas de soporte para ayudar a
mantener la posicion del paciente. Entre

estos podriamos destacar los rodillos
para el cuello, almohadas, cufias para
rodillas, planos inclinados, apoyabrazos
para el tratamiento de las mamas, etc.

ADQUISICION DE IMAGENES

Los sistemas de planificacion tridi-
mensionales permiten al oncélogo radio-
terapico definir el tumor y las zonas de
anatomia normal. La herramienta mas
utilizada en la actualidad para ello es la
TAC. Las imagenes obtenidas son el
resultado del mapeo de los coeficientes
de atenuacion lineal de rayos X, brindan-
do imagenes de elevada resolucion para la
identificacion y delimitacion de los hue-
sos y estructuras de tejidos blandos.
Desafortunadamente, la TAC no siempre
muestra el tumor con precision por lo que
nos tenemos que ayudar de otras técnicas.

También esta extendido el uso de la
resonancia magnética (RMN), basada
en la capacidad de algunos nicleos para
absorber ondas de radiofrecuencia cuan-
do son sometidos al efecto de un campo
magnético. Dicha capacidad genera una
seflal que es detectada por un receptor y
tratada en un ordenador. La RMN pro-
porciona informacion adicional y com-
plementaria a la de 1a TAC, sobre todo en
lo referido a estudio del SNC, mama,
metéstasis hepaticas, etc., existiendo
ademas la posibilidad de fusionar ambos

1

tipos de imagenes empleando distintas
herramientas informaticas.

Si bien las imagenes de la TAC y
RMN nos proporcionan informacidn
completa de la anatomia del paciente,
existen casos en los cuales la deteccion
de estructuras de tejidos blandos, por
ejemplo de tumores, es dificil debido a
que no es posible diferenciarlos de otras
normales.

En la actualidad es posible registrar y
fusionar imagenes de la TAC con las
obtenidas mediante modalidades funcio-
nales tales como la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) que es una
técnica de Medicina Nuclear que realiza
imagenes que muestran el metabolismo
y funcionamiento de tejidos y 6rganos.
Gracias a ello, se aflade informacion que
se utilizard para determinar con mayor
precision la posicion y extension de los
volumenes de interés, dado que las ima-
genes funcionales, en general, poseen
mayor sensibilidad en la deteccion de
masas tumorales. Dentro de éste grupo
de técnicas también se emplea para
obtener informacién adicional la RM
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espectroscdpica, técnica que proporcio-
na mapas regionales de actividad meta-
bolica, utilizandose sobre todo en el
estudio del SNC. En algunos trabajos se

encuentra evidencia de que el uso de la
TAC-PET en radioterapia puede modi-
ficar el curso del tratamiento entre un
26-100% de los casos.

DEFINICION DE VOLUMENES ICRU

La Comision Internacional de
Unidades y Medidas de Radiacion
(ICRU) ha
“Prescripcion, Registro y Elaboracion de

elaborado el informe
Informes en la Terapia con Haces de
Fotones” (ICRU Report 62, Suplemento
a ICRU Report 50) que nos aporta una
serie de recomendaciones para hablar un
lenguaje comun a la hora de prescribir,
informar y registrar los volumenes y las
dosis empleadas en los tratamientos de
radioterapia.7‘8 La aplicacion de estas
recomendaciones nos permite el correcto
intercambio de informacion entre profe-
sionales y centros. Este informe que vio
la luz en 1999, aborda aspectos no trata-
dos en informes previos (ICRU 29, 42 y

1. VOLUMENES: (Fig. 2)

50), como el concepto de indice de con-
formidad, y que pretenden aclarar las
nuevas necesidades que se han generado,
a merced de los vertiginosos avances tec-
noldgicos de los tiltimos  afios, en cuanto
a técnicas de irradiacion, que incluyen
los avances de la terapia conformada 3D
que nos ocupa y los sistemas de planifi-
cacion.

Pretendemos aqui reflejar de forma
concisa aquellas definiciones y concep-
tos, que se plasman en este informe,
relativas a volimenes, margenes, orga-
nos de riesgo y variaciones e incertidum-
bre de dosis, cuyo conocimiento consi-
deramos imprescindible en la tarea de la
planificacion 3D.

Pueden referirse al tejido en el que
se evidencia o se sospecha existencia
de tumor (GTV, CTV), a tejido sano u

organo de riesgo (OR) o a volimenes
estrictamente geométricos (volumen
tratado, PTV, volumen irradiado, PRV).

GTV ( Gross Tumour Volume): Volumen Tumor Macroscépico (rojo oscuro)

“El GTV es la extension y localiza-

cion demostrable del crecimiento

’

maligno”.

Podemos distinguir entre:

- GTV primario: tumor primario.
- GTV nodular: adenopatias metastasicas.

- GTV M: otras metastasis.
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Su delimitacion estd basada en téc-
nicas de imagen, examen clinico y
otros métodos diagnosticos que
deben ser especificados por el onco-
logo radioterapico. Asimismo deben

satisfacer los requerimientos necesa-

rios para clasificar el tumor segun los
sistemas TNM (UICC,1997) vy
AJCC(AJCC,1997). El GTV puede
incluir parte o totalidad de un 6rgano,
o bien extenderse mas alla de sus
limites.

CTV (Clinical Target Volume): Volumen Blanco Clinico (rojo claro)

“El CTV es un volumen de tejido
que contiene un GTV demostrable o
enfermedad maligna subclinica que
debe ser eliminada. Este volumen
debe ser tratado adecuadamente para
alcanzar el objetivo de la terapia
radical .

Podemos distinguir entre:

CTV adyacente al GTV: Generalmente
denominado CTVI1 (exista o no el

L]

GTV, p. €j. si ha sido eliminado por
cirugia).

CTV distante al GTV: Generalmente

denominado CTV2, 3 (p. ej. gan-
glios linfaticos regionales NO).

La estimacion de la probabilidad de
existencia, en un volumen, de células
tumorales, aun cuando no sean detecta-
bles, se basa en la experiencia clinica
sobre el riesgo de recidiva si no se trata
adecuadamente.

Puede incluir el GTV con un mar-
gen y en ocasiones coincidir con él (p.
ej. sobreimpresion a la prostata).

Puede existir mas de un CTV para
los cuales se prescriban diferentes dosis.

PTYV (Planning Target Volume): Volumen Blanco de Planificacién (azul claro)

“El PTV es un concepto geométrico
utilizado en la planificacion de un tra-
tamiento, y se define para seleccionar
los tamarios y configuraciones apro-
piadas de los haces, de modo que se
asegure que la dosis prescrita es real-
mente administrada al CTV".

Para evitar desviaciones significati-
vas respecto a la prescripcion en cual-
quier parte del CTV, deben afadirse

21

margenes al CTV debido a las variacio-
nes en su posicion, tamafio y forma, en
cada fraccion o entre fracciones del tra-
tamiento. Si no se afiaden estos marge-
nes, el CTV puede desplazarse hacia el
interior o hacia el exterior del campo
terapéutico produciendo una sobredosi-
ficacion o una subdosificacion respec-
tivamente.

Todas las variaciones geométricas y
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las incertidumbre relativas al punto de
referencia y al sistema de coordenadas

deben tenerse en cuenta para definir el
volumen estatico que supone el PTV.

Variaciones intrafraccionales Variaciones interfraccionales

Categoria ALEATORIAS |SISTEMATICAS| ALEATORIAS |SISTEMATICAS
Variacion del CTV Procesos Procesos Procesos Reduccion del
en tamaiio fisiologicos fisiologicos fisiologicos tumor o

(respiracion, (circulacion) (llenado vesical,| ingestion

peristaltismo) gas intestinal)
Variaciones del CTV Procesos Cambio en la Procesos Pérdida de
respecto a un punto fijo | fisiologicos posicion de fisiologicos peso
en el paciente (circulacion, tratamiento (llenado de

respiracion, (prono-supino) | cavidades)

peristaltismo)
Variaciones en la Movimiento Conformacion | Errores
posicion del paciente del paciente diaria técnicos
respecto a los haces de
tratamiento

Los margenes que debemos afadir
al CTV son:

- IM (Margen Interno): compensa los
movimientos fisiologicos esperados
y las variaciones en tamafo, forma y
posicion del CTV respecto a un pun-
to de referencia inferno y su corres-
pondiente sistema de coordenadas
(p. €j. respiracion, circulacion,
peristaltismo, llenado vesical y de
recto...).

ITV (Volumen Blance Interno): Es
el volumen que abarca el CTV y su
margen interno (IM) y esta por tanto
referido al sistema de coordenadas
del paciente.

- SM (Margen de Configuracion):

compensa las imprecisiones y fallos
de reproductibilidad en el posiciona-
miento del paciente y la alineacion
de los haces terapéuticos durante la
planificacion y a lo largo de las
sesiones de tratamiento (p. ej. varia-
cion del posicionamiento, incerti-
dumbres mecanicas del equipo,
incertidumbres dosimétricas, errores
de transferencia de la TAC a la uni-
dad de tratamiento, factores huma-
nos). Estd referido a un sistema de
coordenadas externo.

El IM y SM no se afiaden linealmente,

sino que se combinan de forma subjetiva
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por el oncologo radioterapico, basandose
en la observacion y evaluacion del riesgo
de fallo terapéutico y de complicaciones.

Los bordes del PTV deben ser clara-
mente identificados en graficos emplea-

Volumen tratado

dos para la planificacion y la superficie
que lo define debe ser cerrada. La
penumbra de los haces no se considera al
delimitar el PTV, sino al seleccionar los
tamafios del haz.

Es el volumen de tejido que se pla-
nifica para recibir al menos una dosis
seleccionada y especificada, apropia-
da para conseguir el proposito del tra-
tamiento. Es el volumen encerrado
por la superficie de isodosis corres-
pondiente a ese nivel de dosis.

El valor de esa isodosis relativo
respecto de la dosis en el punto de
referencia ICRU debe establecerse al
elaborar el informe o como alternati-
va expresarse como dosis absoluta (p.
ej. prescrita en el punto
ICRU=60Gy, variacion de dosis acep-

dosis

Volumen Irradiado

tada en PTV= entre +7% y -5%, el
volumen tratado esta encerrado por la

isodosis de 57 Gy lo que equivale al
95% de 60 Gy).

Indice

de Conformidad (CI)
“Cuando el PTV estd incluido com-
pletamente en el Volumen Tratado
puede definirse un CI como el
cociente entre el volumen tratado y
el volumen del PTV”. Cuanto mas
proximo sea el CI a 1, mejor sera la
conformacion del tratamiento y
menor serd la cantidad de tejido
sano irradiado con dosis altas.

“Es el volumen de tejido que reci-
be una dosis considerada significati-
va en relacion con la tolerancia del
tejido normal”. Esa dosis debe expre-
sarse en dosis absoluta o en dosis
relativa respecto a la dosis especifica-
da para el PTV.

El tamafio del volumen irradiado
respecto del volumen tratado puede
aumentar cuando el nimero de haces
aumenta.

El tamafio del volumen irradiado y
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del volumen tratado puede reducirse en
terapia conformada con el uso de con-
formadores de campo (bloques o coli-
madores multilaminas).

VOLUMEN
TRATADO

VOLUMEN IRRADIADO

Fig. 2: Representacion esquemdlica de los
volumenes definidos en ICRU 62.



GENERALIDADES

PRYV: Volumen de planificacién del organo de riesgo (verde claro)

Es el volumen que resulta de afadir,
a los 6rganos de riesgo, un margen que
compense los movimientos de estos
durante el tratamiento, asi como las
incertidumbres en el posicionamiento.

- OR: Organos de riesgo. (verde oscuro)

“Son tejidos normales cuya sensibi-

lidad a la radiacion puede influir

significativamente en la planifica-
cion del tratamiento o en la dosis
prescrita”

Se puede tener en cuenta a la hora

de prever las complicaciones de tejidos
normales modelos como el NTCP
(Wolbarst 82, Lyman 85) o SUF (subu-
nidades funcionales en serie, paralelo o
serie-paralelo, Withers 88, Kéllman 92,
Olsen 94).

El PRV puede solaparse con el PTV,
lo que implica la busqueda de un com-
promiso, dado que debe elegirse entre
el riesgo de no incluir parte de la pobla-
cion tumoral (sacrificar PTV) y el ries-
go de producir complicaciones graves
en los tejidos sanos (sacrificar PRV).

PRESCRIPCION DE DOSIS

Es una tarea exclusiva del oncologo
radioterapico, mediante la cual se defi-
ne la dosis que se quiere administrar a
un volumen blanco previamente contor-
neado, y el fraccionamiento que se
quiere utilizar para administrar dicha
dosis. Pero a la hora de realizar dicha
prescripcion, hay que tener en cuenta
ademas, los organos de riesgo. Por tan-
to, los objetivos de esta etapa del proce-
so de la radioterapia son tres: prescribir
la dosis al volumen blanco, prescribir

una limitacion de dosis a los 6rganos de
riesgo, y seleccionar el fraccionamiento
mas adecuado. Para alcanzar correcta-
mente estos objetivos hay que tener en
cuenta el tipo de tumor, la localizacion
y la extension tumoral, el estado gene-
ral del paciente a tratar, los medios de
los que se disponen y la técnica de tra-
tamiento que se va a emplear, y, estable-
cer desde le principio la intencion de
tratamiento, si se trata de un tratamiento
curativo 6 paliativo.’

1. PRESCRIPCION DE DOSIS SOBRE EL VOLUMEN BLANCO

La dosis se puede prescribir a un
punto 6 a un volumen, aunque habi-
tualmente se hace a un volumen, al

PTV. Cuando se prescribe una dosis
sobre un PTV, se pretende que la
mayoria del PTV quede cubierto con
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esa dosis, pero debemos ser cons-
cientes de que no va a ser posible
que el 100% del PTV reciba esta
dosis, que la dosis maxima y la dosis
minima en el PTV no van a ser igua-
les a la dosis prescrita. Segun lo
especificado en el ICRU 50, hay que
intentar alcanzar una uniformidad
dentro del PTV entre un -5 y un +7%
de la dosis prescrita. Sera en la
siguiente etapa del proceso de la
radioterapia de la que se encarga el
oncodlogo radioterapico -la evalua-
cion dosimétrica- en la que habra que
evaluar esta uniformidad y ademas

seleccionar, a la vista de la distribu-
cion de dosis, la isodosis apropiada
para alcanzar el proposito del trata-
miento. Solo en el caso de técnicas
de tratamiento estandarizadas, que
estén debidamente aceptadas y proto-
colizadas en cada departamento de
oncologia radioterdpica, se podria
seleccionar una isodosis de prescrip-
cion antes de realizar la planifica-
cidn (p. ej. para una irradiacion pél-
vica con la clasica técnica “en caja”
de cuatro campos, se puede prescri-
bir sobre el PTV pelvis una dosis de
46 Gy a la isodosis del 95%).

2. PRESCRIPCION DE DOSIS SOBRE LOS ORGANOS DE RIESGO

La tolerancia de los tejidos sanos a
la radioterapia ha sido estudiada por
muchos autores pero, sin duda, es la
publicacién de Emami'® la que ha ser-
vido hasta ahora de guia practica, a la
hora de realizar la prescripeion de dosis
en los OR. (tabla 1)

Antes de realizar esa prescripcion
hay que tener en cuenta si el OR perte-
nece al grupo de los llamados 6rganos
“en serie” 6 “en parale:lo”.&11

Un drgano en serie es aquel en el
que su funcién se puede ver compro-
metida cuando, una pequefia parte del
mismo -incluso un punto-, se ve
expuesta a una dosis por encima de un
determinado nivel critico al que deno-

25

minamos dosis de tolerancia (p. ej. la
médula espinal).

Un drgano en paralelo es aquel que
puede tolerar, sin perder su funcion,
que un porcentaje pequefio del mismo
reciba una dosis por encima de ese
nivel critico, y s6lo a medida que va
aumentando el volumen del érgano que
se irradia por encima de ese nivel, se va
perdiendo la funcion del érgano (p. ej.
el pulmon).

En realidad la mayoria de los 6rga-
nos tienen una parte de componente de
organo en serie y otra de organo en
paralelo, distribuyéndose a lo largo de
un eje en cuyos extremos se encuentran
la médula (en el extremo de los orga-
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nos con componente solo en serie) y el
pulmon (en el extremo de los érganos
con componente solo en paralelo).

Teniendo en cuenta esta diferencia
de comportamiento de cada tejido u
organo frente a la radiacion, y, puesto
que uno de los principales objetivos es
proteger los tejidos sanos de los dafios
de la misma, a la hora de prescribir la
dosis en estos organos de riesgo, se
debe hacer de una forma diferente
segun se refiera a un érgano en serie 6
a uno en paralelo.

Para los organos en seriec hay que
especificar la dosis maxima que puede

3. FRACCIONAMIENTOS

tolerar el mismo, ésta nunca se debe
sobrepasar durante el tratamiento (p. ej.
dosis maxima de 45 Gy en meédula
espinal - ningin punto de la médula
debe recibir mas de 45 Gy). Para los
organos en paralelo hay que referirse al
volumen del organo que no puede
sobrepasar una determinada dosis de
tolerancia (p. €j. V20 en pulmon < 25%
- menos de un 25% del volumen pul-
monar total debe recibir una dosis de
20 Gy 6 superior).

Esto ademas se debera tener en
cuenta a la hora de evaluar un trata-
miento, como se verd mas adelante,

La seleccion del fraccionamiento
mas adecuado para alcanzar los objeti-
vos de nuestro tratamiento se basara en
las caracteristicas del paciente (estado

general y tolerancia prevista al trata-
miento), del tumor y de los tejidos sanos
que le rodean (en funcion de los mode-
los biologicos de los que disponemos).

EVALUACION DE DOSIMETRIAS CLINICAS

La evaluacion y aceptacion de la
dosimetria es uno de los pasos funda-
mentales del tratamiento radioterapico,
y una de las principales responsabilida-
des del oncélogo radioterapico. Este
debe valorar si los distintos PTVs reci-
ben la dosis prescrita con una unifor-
midad adecuada, y si la irradiacion de
los organos de riesgo no implica un
riesgo inaceptable de complicaciones,
teniendo en cuenta todas las caracteris-
ticas clinicas y funcionales del pacien-
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te. En los casos mas simples, si las
dosis administradas no son muy altas,
la cobertura del PTV con la dosis pres-
crita y el cumplimiento de los limites
de dosis especificados para los drganos
de riesgo puede ser suficiente para
aceptar una dosimetria. Sin embargo,
en tratamientos complejos o cuando se
alcanzan dosis elevadas siempre es
necesario realizar una evaluacion deta-
llada analizando la distribucion anaté-
mica de la dosis.
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Tabla 1. Tolerancia de los tejidos a la radioterapia (modificada de Emami)lD

Organo TD 5/5 TD 50/5 Efecto secundario
13 2/3 3/3 173 2/3 33
Rifiones 50 30 23 40 28 Neffitis clinica
Vejiga 80 65 85 80 Espasmo vesical sintomatico
y pérdida de volumen
Cabezas femorales 52 65 Necrosis
Articulacion 65 60 60 77 72 72 Trismus
temporomandibular
Costillas 50 65 Fractura patologica
Piel 10cm* 30cm® 100cm?| 10ecm® 30cm® 100cm?
70 60 50 65 Telangiectasis
55 70 Necrosis/ulceracion
Cerebro 60 50 45 75 65 60 Necrosis/infarto
Tronco cerebral 60 53 50 65 Necrosis/infarto
Nervios Opticos 50 65 Ceguera
Quiasma 50 65 Ceguera
Médula espinal Sem 10cm 20cm| 5cm  10cm 20cm | Mielitis necrotizante
50 50 47 70 70
Cola de caballo 60 75 Neuropatia clinica
Plexo braquial 62 61 60 77 76 75 Neuropatia clinica
Cristalino 10 18 Catarata
Oido medio/externo | 30 30 30 40 40 40 Otitis serosa aguda
Oido medio/externo | 55 55 55 65 65 65 Otitis serosa cronica
Parétidas 32 32 46 46 Xerostomia
Laringe 79 70 70 90 80 80 Necrosis del cartilago
Laringe 45 45 80 Edema laringeo
Pulmones 45 30 17,5 | 65 40 24,5 Neumonitis
Corazbn 60 45 40 70 55 50 Pericarditis
Esofago 60 58 55 72 70 68 Estenosis clinica/perforacion
Estomago 60 55 50 70 67 65 Ulcera/perforacién
Intestino delgado 50 40 60 55 Obstruccion/perforacion/
fistula
Colon 55 45 65 55 Obstruccion/perforacion/
fistula
Recto 60 80 Proctitis
grave/necrosis/fistula/estenosis
Higado 50 35 30 55 45 40 Fallo hepatico

La dosis a partir de la cual se produce el efecto esta expresada en Gy.
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1. MAPAS DE CURVAS DE ISODOSIS

La forma mas completa de presentar
los resultados dosimétricos del trata-
miento consiste en la representacion,
sobre cada uno de los planos de la
TAC, de los mapas de curvas de isodo-
sis, es decir, de las curvas que unen los
puntos que reciben la misma dosis. Al
combinar la informacion anatomica
detallada con el calculo de la dosis en
miles de puntos del paciente, ofrece la
maxima cantidad de informacion.
Estos mapas permiten al oncélogo
radioterapico determinar cual es la
dosis maxima y minima que reciben
los voluimenes blanco, donde estan
situadas las zonas de sobre- y subdosi-
ficacion, y qué dosis reciben los érga-
nos sanos cercanos al tumor.

Es importante que el oncologo
radioterapico tenga en cuenta que exis-
te siempre un elemento de incertidum-
bre en el calculo de las isodosis. En pri-
mer lugar, los resultados presentan una
imagen “congelada” de la anatomia del
paciente, pero en la realidad las posi-
ciones relativas de los distintos 6rganos
varian a lo largo del tratamiento, lo que
equivale a un desplazamiento de los

organos respecto de las curvas. Por otra
parte, aunque los algoritmos de calculo
de dosis que se emplean en la actuali-
dad permiten obtener unos resultados
muy precisos, con errores que normal-
mente son inferiores al 5%,I2 hay situa-
ciones en las que las incertidumbres
son mucho mayores. Corresponde a los
radiofisicos estudiar en detalle el fun-
cionamiento del planificador utilizado
en ese servicio, para determinar la pre-
cision del célculo en las distintas confi-
guraciones de tratamiento empleadas, y
deben informar de los resultados a los
oncologos radioterapicos. En cualquier
caso, hay limitaciones que son comu-
nes a la mayoria de los programas
empleados. Se sabe que en general los
algoritmos de tipo pencil beam y simi-
lares provocan errores importantes, que
pueden ser superiores al 15% en el cal-
culo de la dosis en zonas anatomicas
donde hay diferencias grandes de den-
4
todos los planificadores comerciales

; I
sidad, como en la zona pulmonar.

fallan en el entorno de implantes o pro-

tesis realizadas con materiales de alto

i . 14,15
peso atomico (p. ej. metales).

2. HISTOGRAMAS DOSIS-VOLUMEN

Una segunda herramienta para eva-
luar las dosimetrias la constituyen los
histogramas dosis-volumen (HDV)
(fig. 3), graficos que indican el porcen-
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taje de volumen de un 6rgano que reci-
be una dosis igual o superior a un valor
determinado.'® Estas curvas resumen la
informacion de la dosimetria de una
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forma que es muy util para analizar la
distribucion de dosis en los volimenes
blanco, y que permite comparar facil-
mente distintos planes. También pueden
servir para evaluar el riesgo de compli-
caciones en Organos con estructura en
paralelo, en los que se sabe que dicho
riesgo esta relacionado con el volumen
que recibe una dosis superior a un
umbral determinado. Para los ¢rganos
con estructura en serie su uso s menos
util, puesto que no indican donde se
sitian las zonas de dosis alta, aunque en
ese caso puede ser suficiente con ver la
dosis maxima que recibe el 6rgano en
cuestion, es decir, el valor de dosis en el
que la curva del HDV cae a 0.

Hay varias limitaciones en la defini-
cion de los HDV que es conveniente
conocer, En primer lugar, su validez
depende directamente de la de los con-

Por otra parte, en el calculo de los
histogramas se emplean aproximacio-
nes matematicas que pueden sesgar los
resultados. Es muy importante que la
resolucion espacial de la distribucion
de dosis sea adecuada a las dimensio-
nes del érgano que se estudia, de forma
que el volumen de éste incluya un
nimero significativo de puntos calcula-

tornos en los que se basa: un contorno
mal dibujado dara lugar a un HDV fal-
so. También hay que tener cuidado con
los casos en los que la TAC realizada al
paciente no cubre completamente el
organo en cuestion, porque los porcen-
tajes de volumen que se calculan son
falsos; es preferible en ese caso utilizar
el valor absoluto del volumen.

-
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Fig.3: Ejemplo de HDV en cancer de prostata

dos; en Oorganos muy pequeflos, 0 muy
delgados, la malla de calculo empleada
debe ser muy fina. También suele ocu-
rrir que los bordes del érgano no que-
den representados adecuadamente en el
histograma; esto puede ser un problema
en algunos casos en los que la region
del borde es importante, como por
ejemplo en los lechos de mastectomia.

3. PARAMETROS BIOLOGICOS

Aunque, como ya se ha dicho, los
HDV facilitan mucho la comparacion
entre los resultados dosimétricos de

distintos planes de tratamiento, siguen
existiendo casos en los que no es facil
realizar esta comparacion, sobre todo
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cuando ha de valorarse un aumento de
la probabilidad tumoral frente a un
aumento de las complicaciones. Por
ello, se han propuesto distintos parame-
tros que resumen la calidad de una
dosimetria en un unico nimero. La
caracteristica principal de estos para-
metros es que estan basados en mode-
los biologicos de la respuesta del tumor
o de los o6rganos sanos a la radiacion.

Historicamente, el primero que se
defini¢ de estos parametros fue la dosis
efectiva.'” Este parametro se emplea
para cuantificar el efecto de la radia-
cion sobre el tumor, y se define como
la dosis que, si se administrara de for-
ma uniforme sobre todo éste, tendria
el mismo efecto de control tumoral
que la distribucion de dosis realmente
administrada. Por lo tanto, toma en
cuenta de qué forma el efecto de la
subdosificacion de algunas zonas del
tumor queda compensado por la
sobredosificacion de otras. Cuanto
mayor sea la dosis equivalente, mayor
sera el efecto de control tumoral. Un
concepto similar es el de dosis unifor-
me equivalente.]8 A partir de la dosis
efectiva, y aplicando los modelos bio-
logicos, se puede calcular la probabili-
dad de control tumoral (TCP), es

decir, la probabilidad de que el trata-
miento sea eficaz.

Para los 6rganos sanos se define un
parametro similar, la probabilidad de
aparicidon de complicaciones, NTCP.
Esta probabilidad es funcién de la sen-
sibilidad a la radiacion del organo con-
siderado, de la organizacion de su
estructura interna, y de la distribucion
de la dosis en su interior (es decir, de
su HDV). Todavia hay muchas incerti-
dumbres en el calculo del NTCP, y no
hay ningin modelo aceptado de forma
general. A partir del TCP y del NTCP
se puede definir un parametro global
para definir la calidad del tratamiento:
la probabilidad de control tumoral
sin complicaciones, definido como el
producto TCP x (1 — NTCP).

Dado que aun hay muchas dudas
sobre la relevancia de los modelos bio-
logicos en los casos clinicos, el empleo
de todos estos parametros se puede con-
siderar todavia en fase experimental.
Por eso, en la documentacion del trata-
miento de radioterapia deben incluirse
siempre las curvas de isodosis y los his-
togramas dosis-volumen, cuya correla-
cion con los efectos del tratamiento esta
demostrada inequivocamente.

VERIFICACION DEL CONTROL DE CALIDAD

En los ultimos tiempos se han des-
arrollado métodos nuevos y mas exactos

para la determinacion del volumen de
irradiacion y para los calculos de distri-
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bucién de dosis en tres dimensiones. Es
de gran importancia asegurar que la eje-
cucion del tratamiento planificado tenga
la menor incertidumbre posible (minima
diferencia entre el volumen planificado
y el volumen irradiado real) comproban-
do que el posicionamiento del paciente
es el correcto y que el objetivo no ha
cambiado, todo ello antes de administrar
el tratamiento."” El control de calidad
que se realice en ese sentido debe ser
preciso y eficaz. Los datos sobre el
volumen planificado los obtenemos de
radiografias de simulacion o de las ima-
genes radiograficas reconstruidas digi-
talmente (DRRs) (fig. 4), mientras que
el volumen irradiado lo conocemos gra-

¢ - 20,21,22
cias a las imagenes portales.

La TAC es una herramienta esencial
en el desarrollo de la radioterapia con-
formada tridimensional. Gracias a esta
técnica obtenemos DRRs generadas
directamente con los datos de la TAC de
planificacion y que constituyen una
réplica de la radiografia de simulacién
convencional. Sin embargo, la resolu-
cion de la DRR puede ser inferior a ésta
ultima, lo que dificulta su comparacién
con las imagenes portales. Esto sucede
sobre todo, cuando los cortes de la TAC
se efectiian con una separacion mayor
de 20 mm. Con los equipos multicorte
actuales ha mejorado sustancialmente la
calidad de la imagen de las DRRs crea-
das por los planificadores por lo que
constituyen un elemento muy adecuado
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en la verificacion de los tratamientos
pudiendo sustituir a las radiografias de
simulacion.

En la actualidad, los métodos dispo-
nibles para medir y documentar la exac-
titud del tratamiento radioterapico son la
imagen radiografica portal y los siste-
mas de imagen electronica portal (EPID,
electronic portal imaging devices).23’24
La radiografia portal (fig.5) tiene las
ventajas de su facilidad de obtencion y
bajo coste. La calidad de la imagen
lograda con un campo de rayos X de
megavoltaje puede variar en funcion de
distintos parametros tales como el espe-
sor del paciente o la energia de fotones
empleada, ademads presenta los inconve-
nientes de la dependencia de un sistema
de revelado y la disponibilidad tardia de
la imagen.

Los sistemas de imagen electronica
portal proporcionan resultados en
tiempo real, existiendo la posibilidad
de obtener multiples imagenes que,
ademds, pueden procesarse para mejo-
rar su visualizacidn. Se pueden obtener
antes y durante el tratamiento y grabar
la posicion del paciente. Como ventaja
adicional presentan su facilidad de
integracion en una red de datos rela-
cionados con el tratamiento de los
pacientes. Por el contrario, a veces
existe mayor dificultad para interpretar
las imagenes visualizadas sobre un
monitor que las imagenes de una placa
radiografica vista sobre un megatosco-
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pio, lo que constituye uno de los
inconvenientes del sistema, junto con
el elevado coste, tanto en su imple-
mentacion como en su mantenimiento
especializado, precisindose ademas
continuas actualizaciones de software
y hardware.

Los tratamientos de radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) posibili-
tan tanto la escalada de dosis como la
reduccion de margenes, para ello se
precisa reducir incertidumbres en todas
las etapas del proceso de tratamiento.
Los sistemas de imagen electronica
portal son fundamentales para la verifi-
cacion tanto del posicionamiento diario
del paciente como del reparto de la

Figura 4

dosis prescrita, gracias a la rapidez de
obtencidén, continuidad y sincroniza-
cion de la imagen. También se emplean
para conocer la posicion de las hojas
del colimador multiliminas. Ademas,
la utilizacidon de marcas fiduciales o
semillas implantadas en el volumen
blanco puede ayudar en el estudio de la
contribucion del movimiento de los
organos internos a la incertidumbre en
la localizacion del mismo. Otras de las
aplicaciones de las imagenes electroni-
cas portales es la posibilidad de realizar
dosimetria in vivo, pudiéndose calcular
la dosis absorbida en el PTV y en los
organos de riesgo. Ademas puede
emplearse como sistema de control de
calidad rutinario del acelerador.

Figura 5

Fig. 4 y 5: DRR y vision portal del campo lateral de irradiacion en un tumor ORL.
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ORGANOS DE LA PELVIS

Se incluye a continuacion una serie
de descripciones de los drganos pélvi-

1. RECTO

cos y también su relacion con drenajes
linfaticos.!

El recto se inicia en su parte craneal
en el momento que el colon pierde su
mesenterio, a nivel de la tercera vérte-
bra sacra. El peritoneo cubre la porcion
superior del recto. Tiene 3 repliegues
transversales (proximal, medial y dis-
tal). El repliegue medio esta a 11 cm
del margen anal y marca el punto del
final del peritoneo. La porcion del rec-
to mas distal a la valvula media forma
la ampolla rectal. La principal ruta de
drenaje linfatico sigue los vasos recta-
les superiores que van a los ganglios

2. CANAL ANAL

mesentericos inferiores. El drenaje lin-
fatico del tercio medio e inferior tam-
bién va desde los vasos rectales medios
hasta los iliacos internos. La parte mas
inferior del recto y la parte superior del
ano comparten un plexo linfatico que
drena a los linfaticos que acompafan a
los vasos de la arteria pudenda interna
y rectal inferior y finalmente a los gan-
glios iliacos internos. Esta parte infe-
rior puede, ocasionalmente, drenar a
los ganglios inguinales superficiales.

El canal anal se extiende desde el sue-
lo de la pelvis hasta el margen anal, y
mide de 3 a 4 cm. El limite superior se
palpa clinicamente en el borde superior
del esfinter anal y del misculo pubo-rec-
tal del anillo anorrectal. El limite distal en
el margen anal se puede definir como el
nivel en que las paredes del canal entran
en contacto con la piel y parte subcutanea
del esfinter externo. Las vias linfaticas
principales pasan a través de tres sistemas
ganglionares que son la piel perianal, el
margen anal y el canal distal hasta la linea
dentada (tercio medio del canal) y drenan
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predominantemente a los ganglios ingui-
nales superficiales, con algunas comuni-
caciones a los ganglios femorales y al sis-
tema iliaco externo. Los linfaticos del area
cercana o encima de la linea dentada van
con los linfaticos del recto distal a la arte-
ria pudenda interna, hipogastricos y obtu-
radores de la iliaca interna. El canal proxi-
mal drena a los ganglios perirectales y
hemorroidales superiores del sistema
mesentérico inferior. Hay muchas cone-
xiones en varios niveles del canal anal y
un sistema intramural conecta los linfati-
cos del canal anal con los del recto.
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3. VEJIGA URINARIA

La vejiga es un 6rgano tnico central
hueco por dentro y de pared muscular
gruesa. Si esta vacia reposa dentro de
la pelvis verdadera y es tetraédrica (4
caras triangulares).

La superficie del triangulo superior
es la unica cubierta por peritoneo. El
apex de la vejiga esta dirigido a la parte
superior de la sinfisis del pubis y se
une al ombligo por el ligamento umbi-
lical medio que es el resto del uraco.

Las paredes inferolaterales estin
separadas de las paredes pélvicas por el
espacio retropibico anteriormente y
por los musculos internos obturadores
posteriormente.

4. URETRA FEMENINA

La cara posterior, llamada base de la
vejiga, en la mujer estd al lado de la
pared anterior de la vagina y, en el
hombre, la parte superior de la base
estd separada del recto por la bolsa rec-
to vesical, la parte inferior esta separa-
da por las vesiculas seminales y el con-
ducto deferente, y en el medio esta la
fascia rectovesical. Cuando la vejiga
esta llena tiene forma de ovoide. Su
parte anterior descansa directamente
sobre la pared abdominal sin peritoneo.

Los uréteres entran en la vejiga obli-
cuamente en la parte posterolateral y
definen el trigono vesical entre las dos
entradas. La uretra interna conecta con
el cuello vesical.

Tiene una longitud aproximada de
40 mm. Se extiende desde la vejiga uri-
naria a través del diafragma hasta el
vestibulo donde se forma el meato ure-
tral. La parte dorsal sigue la pared ante-
rior de la vagina.

El drenaje linfatico del meato uretral

5. PROSTATA

corre paralelo al de la vulva hacia los
ganglios inguinales superficiales y pro-
fundos, y a los iliacos externos. El dre-
naje linfatico primario de la uretra
completa esta principalmente en el
ganglio obturador y en los ganglios
iliacos internos y externos.

La glandula prostatica engloba la
uretra masculina entre la base de la
vejiga y el diafragma urogenital. Tiene
forma de castafia con una base en la
parte superior y un apex en la parte
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inferior. Pesa aproximadamente 20 gr.
Esta fija al pubis por el ligamento
puboprostatico. Se separa del recto por
la fascia de Denovilliers (septo recto-
vesical). Las vesiculas seminales y los



vasos deferentes conectan el lado pos-
terosuperior de la glandula y entran en
la uretra por el veromontarum. Los
margenes laterales de la prdstata estan
generalmente marcados con los miscu-
los elevadores del ano, formando el
surco lateral prostatico.

La prostata estd formada por cinco
lébulos (anterior, posterior, medio y
dos laterales). El 16bulo que se palpa en
el tacto rectal es el posterior.

Se pueden distinguir cuatro arcas
morfoldgicas:

- Zona periférica, que comporta el 70%

6. TESTES
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de la glandula, y es el sitio donde se
localizan mas del 95% de los adeno-
carcinomas.

Zona central, que constituye el 25%
de la glandula y la localizacion tiene
marcadas diferencias histologicas
con la zona periférica.

Regidn periprostatica, que es el seg-
mento uretral proximal al veromon-
tarum. Es el sitio donde se origina la
hiperplasia benigna de la prostata.

Estroma anterior fibro-muscular,
que forma la superficie anterior de
la prostata.

Es un 6rgano doble envuelto por la
bolsa escrotal y situado fuera de la
cavidad pélvica.

De cuatro a ocho troncos linfaticos
drenan desde el hilio testicular y
acompaiian al cordon espermatico has-
ta el anillo inguinal interno a lo largo
del curso de las venas testiculares.
Estos troncos contintian cranealmente
hasta los linfaticos retroperitoneales
entre los niveles L4 y D11 pero estan
concentrados en los niveles L1-L3.
Estos ganglios estan en contacto con la
vena cava y la aorta con canales inter-
comunicados. El cruce del lado dere-
cho al lado izquierdo es constante pero
del lado izquierdo al derecho es raro y
ocurre cuando el lado derecho ya esté
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lleno de linfa. En el 15-20% de los
pacientes con céncer testicular los gan-
glios ipsilaterales y contralaterales
estan afectados.

Una cirugia inguinal previa puede
cambiar la direccion de los linfaticos
hacia los ganglios subcutdneos desde la
pared abdominal anterior a los iliacos
bilaterales.

El drenaje linfatico de 1a piel y del
escroto se produce a los inguinales y
los iliacos. Desde los ganglios lum-
bares retroperitoneales, el drenaje se
dirige hacia los conductos toracicos
en el mediastino y en la region
supraclavicular y, ocasionalmente, a
la axila.
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7. PENEY URETRA MASCULINA

La estructura anatémica del pene
incluye el cuerpo cavernoso y el cuerpo
esponjoso. Estan dentro de una densa
fascia (fascia de Buck) que se separa
de la piel por una capa de tejido conec-
tivo. Distalmente, el cuerpo esponjoso
se expande y forma el glande que se
cubre por la piel del prepucio.

La uretra masculina esta compuesta
por una membrana mucosa y submuco-
sa y se extiende desde el cuello de la
vejiga al meato uretral externo. La ure-
tra posterior se divide en membranosa,
que es la porcion que pasa a través del
diafragma urogenital y la uretra prosta-
tica que atraviesa la prostata. La uretra
anterior pasa a través del cuerpo espon-
joso y se divide entre la fosa navicular,
la uretra peneana y la uretra bulbar.

Los linfaticos del prepucio y piel
drenan a los inguinales superficiales
localizados por encima de la fascia lata.

8. UTERO

Dentro del pene y en su base hay una
red anastomotica muy rica y es enton-
ces cuando el drenaje se puede conside-
rar bilateral. Hay un poco de desacuer-
do sobre si el glande y las estructuras
peneanas profundas drenan en los
inguinales superficiales o profundos.
Los ganglios centinelas estan localiza-
dos encima y medialmente a la union de
las venas safenas y epigastricas. Es el
primer drenaje en el cancer de pene.

Los linfaticos de la fosa navicular y
de la uretra peneana van a los ganglios
inguinales profundos y superficiales.
Los linfaticos de la uretra bulbomem-
branosa y prostatica pueden seguir tres
rutas: bajo la sinfisis del pubis hasta
los ganglios iliacos externos, al ganglio
obturador e iliacos internos, y otros a
los ganglios presacros. Los ganglios
iliacos raramente estan afectados en
ausencia de afectacion inguinal.

El ttero es un 6rgano hueco muscu-
lar iinico central en el plano medio de
la pelvis en verdadera anteversion,
detras de la vejiga y delante del recto,
parcialmente cubierto por peritoneo.

Tiene dos partes: cuerpo y cuello,
separados por el istmo. El cuello del
utero se divide en dos partes; una supe-
rior o supravaginal, que contiene el
canal endocervical, y la porcion infe-
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rior intravaginal que se proyecta en la
ctpula.

La parte superior del cuerpo uterino
es el fundus. Las trompas entran en el
fundus por cada cuerno del utero. Las
capas del cuerpo son tres: endometrio,
miometrio y serosa o peritoneo.

El ttero est4 fijado por dos pares de
ligamentos, el ancho (contiene las



trompas de Falopio y el tejido conecti-
vo extraperitoneal llamado parametrio)
y el redondo, que es transverso.

Los ligamentos uterosacros son pares
en la parte inferior del itero y van del ate-
ro al sacro. Los ligamentos transversos o
cardinales transcurren desde el margen
alto lateral cervical y se insertan en la fas-
cia que cubre el diafragma pélvico.

El ttero drena principalmente en los
ganglios paracervicales, de alli van a los

9. OVARIOS
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ganglios iliacos externos (de los cuales
los obturadores son el componente
interno mas importante) y a los hipogds-
tricos. Los linfaticos pélvicos drenan en
la cadena iliaca comtn y en los periadr-
ticos. Los linfaticos del fundus van late-
ralmente a través del ligamento ancho
junto a los del ovario y ascienden con
los vasos del ovario hasta los periadrti-
cos. Algunos linfaticos del fundus tam-
bién drenan en los ganglios iliacos
comunes, internos y externos.

Son 6rganos pares y su tamaio dis-
minuye con la edad y la menopausia.
La movilidad estd determinada por tres
ligamentos: el mesovario, el ligamento
ovarico y el ligamento infundibular
pélvico o ligamento suspensorio.

10. TROMPAS DE FALOPIO

Los ovarios drenan primariamente
a los ganglios periadrticos a nivel de
las venas renales. Puede haber un flujo
retrogrado a los iliacos externos e
inguinales.

Son 6rganos pares, huecos, de visce-
ra muscular, colocadas de manera hori-
zontal en la parte superior del ligamen-
to ancho. Van del ovario al fundus
uterino y comunican con la cavidad

11. VAGINA

endometrial. Drenan a los linfaticos del
ovario y lumbares. Siguen el trayecto
de la mucosa del tubo, forman una red
de intercomunicaciones y drenan en los
ganglios paraadrticos e iliacos.

Es un 6rgano unico, central, muscu-
lar, dilatable en forma de tubo de unos
75 mm de longitud localizada poste-
riormente en la base de la vejiga y la
uretra, y anterior al recto. El cuarto
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superior de la vagina esta separado del
reflejo uterovaginal por una inflexion
del peritoneo llamada saco de Douglas.
En la parte superior se une al cuello del
tutero y forma los fondos vaginales en
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la parte anterior y posterior. El musculo
esquelético del introito en la parte mas
inferior forma un esfinter vaginal.

Los linfaticos de la porcion superior
van a través de los linfaticos del cuello
uterino, y en la porcién mas inferior

12. VULVA

tanto a los del cuello uterino y también,
siguiendo los patrones de la vulva, a
ganglios femorales e inguinales. La
pared anterior de la vagina drena en los
ganglios pélvicos profundos incluyen-
do interiliacos y parametriales.

La vulva esta compuesta por el monte
pubico o de Venus que se cubre de vello
en la pubertad, el clitoris, los labios mayo-
res (incluyen las glindulas de Bartolino)
y menores, y el vestibulo vaginal y sus
tejidos subcutaneos de soporte. Limita
anteriormente con el meato urinario y

posteriormente con el periné y el ano.

Los linfaticos de los labios drenan a
los ganglios inguinales superficiales y
femorales localizados anteriormente a

la lamina cribiforme y fascia lata. Los

linfaticos luego penetran la ldmina cri-
biforme y llegan a los femorales pro-
fundos. Los del clitoris pueden drenar
no so6lo a los ganglios inguinales sino
también a los femorales profundos y
pélvicos. Algunos linfaticos del clitoris
pueden entrar en la pelvis directamente
conectando con el ganglio obturador y
los iliacos externos sorteando los gan-
glios femorales. Desde los ganglios
inguinales (uno de ellos es el ganglio
de Cloquet), la linfa va a los ganglios
pélvicos (iliacos externos y comunes).

ESTRUCTURA GENERAL DE LOS GANGLIOS
LINFATICOS DE LA PELVIS

INTRODUCCION

La anatomia de los ganglios y vasos
linfaticos de la pelvis se inicia propia-
mente por encima de los llamados gan-
glios inguinales, ya que estos pertene-
cen a los linfaticos de los miembros
inferiores.? Si bien es cierto que, anato-
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micamente, esto es asi, desde el punto
de vista de los voliimenes de irradiacion
y de las diseminaciones de células
tumorales al primer o segundo escalon,
de una manera practica, podemos incluir
a los ganglios inguinales en la pelvis.



VILLA FREIXA, S.

1. GANGLIOS LINFATICOS INGUINALES

Son los ganglios que asientan en la
region inguinocrural, regién limitada
por arriba por el arco crural y por abajo

por una linea horizontal que pasa por el
vértice del tridngulo de Scarpa. Se divi-
den en:

Ganglios superficiales o subcutineos

Estan situados entre la piel y la fas-
cia cribifome en el area del triangulo de
Scarpa en nimero de 18-20 a lo largo
de la vena safena interna y arteria
femoral alineandose en 4 grupos.

Las aferencias de los ganglios
superficiales vienen de la parte externa
de la nalga, la porcion infraumbilical
de la pared del abdomen, del escroto,

Ganglios inguinales profundos

del pene, de la vulva, del periné super-
ficial, del ano y de la parte interna de
la nalga.

Las eferencias linfaticas de los gan-
glios superficiales son las siguientes:
algunos llegan al ganglio retrocrual
interno, otros a los ganglios iliacos y
otros a los retrocrurales de la cadena
iliaca externa.

Los ganglios inguinales profundos
son subaponeuroticos y en numero de 2
0 3. Estan situados en el lado interno
de la vena femoral (1/3 interno del con-
ducto crural o infundibulo). Uno de
ellos es el llamado ganglio de Cloquet
que esta pegado al borde concavo del
ligamento de Gimbernat.

Las aferencias de los ganglios pro-
fundos vienen de los ganglios ingui-

nales superficiales, del glande, del
clitoris y de los linfaticos profundos
del miembro inferior, a excepcion de
los linfaticos obturadores, isquiaticos
y gluteos que van a los ganglios pél-
vicos.

Las eferencias linfaticas de los gan-
glios profundos son los ganglios inter-
nos de la cadena iliaca externa o retro-
crurales.

2. GRUPOS GANGLIONARES DE LA PELVIS O GANGLIOS

ILIOPELVICOS

Son cuatro grupos ganglionares dis-

puestos con bastante regularidad:

- Iliacos externos
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- Iliacos internos o hipogéstricos
- Sacros o presacros

- Primitivos
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Ganglios iliacos externos

Oscilan entre 8 y 11 en numero. Se
dividen en tres cadenas

1. Cadena iliaca externa, entre la arte-
ria iliaca externa y el psoas.

2. Cadena iliaca media o prevenosa,
entre la arteria y la vena.

3. Cadena interna, por dentro de la
vena, también llamados ganglios
obturadores.

Los ganglios iliacos externos mas
inferiores estin situados inmediata-
mente encima de la parte del arco cru-
ral (Ilamados también ganglios retro-
crulares) y son tres.

Las aferencias de los iliacos externos
vienen de los troncos inguinales, de los
linfaticos profundos del territorio ante-
rior y subumbilical de la pared abdomi-
nal, de los linfaticos circunflejos iliacos
que nacen del musculo iliaco y de los

musculos anchos del abdomen, y de una
parte de los linfaticos genitourinarios,
parte de los ganglios accesorios (ver mas
adelante) (vejiga, prostata, uretra poste-
rior, glande, clitoris y cuello de ttero).

Las eferencias siguen los vasos ilia-
cos externos y llegan a los ganglios pri-
mitivos. Algunos van directamente a los
ganglios lumboadrticos. Los mas inter-
nos descienden a la pelvis y son tributa-
rios de los ganglios hipogastricos.

Los ganglios accesorios forman tres
grupos:
- ganglios paravesicales (previsceral,

lateral y posterior).

- ganglios yuxtauterinos, tributarios
de los ganglios iliacos externos.

- ganglios retroprostaticos, tributarios
también de la cadena iliaca externa.

Ganglios iliacos internos o ganglios hipogastricos

Estan situados en el angulo de sepa-
racion de las ramas de los vasos hipo-
gastricos, en las paredes laterales de la
pelvis menor. Oscilan entre 4 y 8.

Las aferencias vienen de:

- Los linfaticos gliteos e isquiaticos (la
linfa de la parte posterior del muslo y
gliteos).

- Los linfaticos obturadores que se

originan en los musculos aductores
y siguen el trayecto de los vasos
obturadores.

- Los linfaticos viscerales pélvicos:
recto, vejiga, prostata, vesiculas
seminales, conductos deferentes, el

utero y la vagina.

Las eferencias son los ganglios iliacos

externos y los ganglios iliacos primitivos.



Ganglios sacros o presacros
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Estos ganglios estan situados de
manera escalonada a cada lado del
recto, en la cara anterior del sacro. Las
aferencias vienen de las paredes de la

Ganglios iliacos primitivos

pelvis y del recto. Las eferencias ter-
minan en los ganglios primitivos o en
los ganglios lumboadrticos.

Oscilan en nimero de 5 y 7. Estan
situados alrededor de los vasos iliacos
primitivos. Hay un grupo externo, un
grupo medio y un grupo interno o gru-
po del promontorio. Los ganglios mas
elevados del grupo interno se encuen-
tran contiguos a los ganglios del grupo
homélogo opuesto. Las aferencias vie-
nen de los ganglios iliacos externos,

hipogastricos y presacros. También de
las visceras de la pelvis. Este paquete
ganglionar primitivo (o centro interilia-
co) es el centro regulador donde llega
toda la circulacion linfatica de la pelvis
y de los miembros inferiores incluyen-
do los ganglios inguinales.

Las eferencias son los ganglios lum-
boaorticos.

3. VISION Y LOCALIZACION DE LOS GANGLIOS LINFATI-
COS PELVICOS EN LA IMAGEN. COMO DETERMINAR LOS

VOLUMENES A TRATAR.

Basado en publicaciones recien-
tes,>* se pueden unir los limites anato-
micos Oseos y los limites vasculares y
afladir en el arsenal de planificacion la
tomografia computerizada (TAC) heli-
coidal y la resonancia magnética
(RMN) con nuevas técnicas y contras-

Adenopatias de la pelvis

tes. Es por ello que, a parte del con-
cepto anatomico cldsico expuesto pre-
viamente, vamos a explicar la localiza-
cion de los paquetes ganglionares
junto con la prueba de imagen que nos
puede ayudar a una mejor comprension
practica.

Los ganglios corren principalmente
paralelos a las arterias pélvicas principa-
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les, algunas veces cerca de arterias no
detectables (arterias pudendas) o inde-
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pendientes de las arterias (ganglios
inguinales superficiales) y no son visi-
bles en la TAC si no estan agrandados.>*
Es por ello que puede ser util definir
estructuras marginales de cada cadena
ganglionar en la TAC para localizarlos
en el sitio donde deberian estar situados.

a. Se puede establecer una definicion
de margenes laterales, anteriores,
posteriores y mediales para el dise-
fno de los volumenes de irradia-
cion®* (ver tabla [ y figura 1). Estos
disefios, en la practica clinica diaria,
se realizan, en la mayoria de casos,
con una TAC en corte axial y sin
contraste radiologico. La figura 1
muestra este tipo de disefio de traba-
jo diario:

1. Ganglios iliacos comunes. El mar-
gen anterior seria el mesocolon y el
uréter. E1 margen lateral seria el
mesocolon. El margen posterior
seria el hueso sacro y el musculo
psoas. El margen medial seria la
vena cava.

2. Ganglios iliacos externos. El mar-
gen anterior seria la grasa subcuta-
nea. El margen lateral seria el mus-
culo psoas iliaco y el hueso iliaco.
El margen posterior seria la grasa
pubica caudalmente y el hueso pél-
vico cranealmente. ElI margen
medial seria la vejiga urinaria.

3. Ganglios iliacos internos. El margen
anterior seria la vejiga. El margen
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lateral seria el hueso iliaco, el muscu-
lo interno y el musculo piriforme. El
margen posterior seria el musculo
piriforme. El margen medial seria el
ttero en la mujer, la vejiga urinaria y
el mesorecto.

4. Ganglios pudendos. El margen ante-

rior seria el musculo obturador
interno y el acetabulo. El margen
lateral seria el musculo gliteo, el
nervio ciatico y el musculo obtura-
dor interno. El margen posterior
seria el musculo gliteo en los cortes
mas craneales y la grasa de la fosa
isquiorectal en los cortes mas cauda-
les. El margen medial seria el meso-
recto en los cortes craneales y el
musculo elevador del ano en los cor-
tes mas caudales.

. Ganglios obturadores. El margen

anterior y medial seria la vejiga uri-
naria. El margen lateral y posterior
seria el musculo obturador.

. Ganglios presacros. Estan situados

en la cara anterior del sacro. El mar-
gen anterior seria la cara posterior
rectal y los margenes bilaterales
seria el musculo piriforme.

7. Ganglios inguinales superficiales. El

margen anterior seria la piel y el
area subcutanea. El margen lateral
seria el musculo sartorio. El margen
posterior seria los vasos femorales.
El margen medial seria cranealmen-
te el cordon espermatico o pared



abdominal y, caudalmente, la parte
subcutanea.

8. Ganglios inguinales profundos.
Siempre estan mediales a la vena
femoral en una region limitada ante-
riormente por un plano de la cara
anterior del musculo sartorio. El
margen posterior y medial seria el
musculo pectineo. Las estructuras
medianas del area son la vejiga uri-

naria y el cordén espermatico.

b- Los margenes ganglionares craneo-
caudales se pueden definir como
sigue (ver Tabla I):

1. El margen craneal es la bifurcacion
aortica. Esta en el espacio L4-L5.
En ocasiones se encuentra en el
espacio L3-L4. De todas maneras es
claramente visible.

2. Margen caudal de los vasos iliacos
externos. Es el anillo femoral inter-
no (inguinal) que se localiza de
manera dificultosa anteriormente en
¢l limite superior y lateral del hueso
plbico. Se puede reconocer bien en
secuencias T2W de RMN y en 3D.
En una vision 3D se puede localizar:

- Cuando desaparecen las fibras mus-
culares abdominales anteriores.

- En el punto de paso de la vena iliaca
externa desde la posicion posterior a
la lateral con relacion a la arteria
femoral.

VILLA FREIXA, S.

- Cuando aparecen las fibras de mus-
culo pectineo.

Para definir el paso de los ganglios
de la cadena iliaca interna a la cadena
pudenda, el origen de la arteria pudenda
es justo lateral y superior al muasculo
coccigeo. Asi, la seccion craneal del
musculo coccigeo se puede considerar
¢l margen mas inferior de los ganglios
iliacos internos.

En la tabla I se resumen una serie de
conceptos en relacion a los margenes
que pueden ser utiles para el diseno de
los volimenes de irradiacion.

Otra propuesta® que nos ayuda a la
definicion de volimenes es que la
definicion de los campos de irradia-
cion se debe basar mas en las estructu-
ras vasculares que en los limites dseos.
Enumeramos algunos consejos para
los margenes y disefio de adenopatias
en las tres cadenas principales pélvicas
basadas en estructura vascular y no

Osea:

- Cadena iliaca comin: margen supe-
rior de 25 mm superior a la bifurca-
cion de las arterias iliacas comunes

- Cadena iliaca externa: se extiende
90 mm caudalmente desde la bifur-
cacion de las iliacas comunes.

- Cadena iliaca interna: se extiende 85
mm caudalmente desde la bifurca-
cidn de las iliacas comunes.
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Tabla I: Propuesta de guia para el diseiio de los ganglios linfiticos pélvicos

(volimenes de irradiacién) Adaptada de Portuari y col.>*

Cadenas Margen Margen Margen Margen Margen Margen
ganglionares craneal caudal anterior lateral posterior medio
Iliacos Bifurcacién | Bifurcacién
Eosapmash aditica Sliach Contiin Mesocolon Psoas Sacro
: = Anillo
Bifurcacién a| femoral: Grasa Crancalmente| Cranealmente| Cranealmente
Gangli iliacas gesaparicilén intestino M,ll-{scmo v 1t11aca Uréter
anglios e musculos thaco externa
iliaca ComlIGE laterales delgado Caudalmente | Caudalmente Cauda_l_mcnte
S (alrededor de pared o_alrededor m ileopsoas h pubico Vejiga
externa L5-81) abdominal ligamento h iliaco rama
lateralizacién| redondo v iliaca superior)
arterial externa
Bifurcaciéon | Secciones Vejiga Cranealmente|Cranealmente| Mesocolon
a iliacas craneales del Utero m ,':.50-515 Ala sacra Utero
. : v iliaca P
Ganglios comunes m coceigeo s Cauqallmente Vejiga
iliaca (alrededor h iliaco M piriforme
interna L5-81) union
sacroiliaca
Caudalmente
m piriforme
m obturador
interno
Secciones Margen V iliaca Craneal M obturador Vejiga
Ganglios craneales del |superior de la| externa A‘éc‘ég“]l“ interno
obturadores m obturador |rama inferior anca
s m obturador
de h piibico interno
Secciones Secciones | Cranealmente | Cranealmente|Cranealmente| Mesorecto
craneales del | inferiores de Porcion n ciatico m gliteo | elevador del
: e |posterior de m 4
Ganglios m coccigeo | rama inferior (FE50 - o m. gliteo ano
pudendos del h pubico interno Caudalmente | Caudalmente
Acetibulo | m obturador | Grasa fosa
Caudalmente interno isquiorectal | m elevador
Angulo entre e
m obturador y
m elevador
del ano
Anillo Tuberosidad | Plano de la | m sartorio ¢ | m pectineo | m pectineo
Gangli d femoral: isquidtica |cara anterior | ileo-psoas cordon
Ganglios B s de m sartorio | v femoral sHpermatico
inguinales 1€ % % red ligament
1, nto
profundos abdominal y m recto redondo
lateralizacién femoral Vejiga
de la arteria
Seccion Seccion de | Piel y tejido | Limite lateral Vasos cordon
G i craneal del | cruce de los | subcutineo |del |,}" ?.%"0“0 fqi'norales espermatico o
anglios . - ejido m ileo-psoas | ligamento
inguinales RLSRIONG: [y SatoTiary subcutineo . redondo
it erfiolales aductor m recto | Cara anterior | m transverso
P femoral  |de m pectineo| abdominal
m ileo-psoas | m aductor tejido
largo subcutaneo
m sartorio m recto
abdominal
m oblicuo
grasa
suprapubica
M. recto abd.
M. oblicuo
Grasa sov
G i Bifurcacion Limite Pared m piriforme Sacro
Anglios adrtica superior del | posterior
presacros h coccigeo del recto

Abreviaturas: a: arteria, v: vena, m: musculo, h: hueso, n: nervio
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Figura 1-H
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Figura 1: (tomado y adaptado de un disefio estdndar en un servicio clinico de Oncologia
Radioterdpica en una TAC sin contraste y sin ganglios patologicos, basado en parte en Portulari et
al 2005) (4):

A: ganglio iliaco comun (en amarillo) entre el psoas (en verde) y la arteria iliaca conuin (en lila)
Justo antes de la bifurcacion de las iliacas comunes.

B: adenopatias presacras (en azul cielo) y vasos iliacos (en rojo).

C: ganglio iliaco interno (en amarillo), miisculo piriforme (en verde) y vasos iliacos (en azul).

D: arteria iliaca (en rojo), vena iliaca (en lila oscuro), ganglio iliaco externo (en verde) y ganglio
obturador (en amarillo).

E: ganglio pudendo (en amarillo), sigma (en marrdn) y miisculo obturador (en verde).

F: cabezas femorales (en naranja), vejiga contorneada (en amarillo), vasos pudendos (en azul),
muisculo coccigeo contorneado (en negro), miisculo obturador (en verde) y musculo ghiteo (en
marron).

G: recto (en marron), ganglios inguinales profundas (en negro), vena femoral contorneada (en
azul), arteria femoral (en rojo), vejiga (en amarillo) y aponeurosis del musculo abdominal (en lila).
H: recto (en marron), ganglios inguinales superficiales (en azul), muisculo sartorio (en naranja), piel
(en verde), musculo pectineo (en negro), arteria femoral (en rojo) y vena femoral al lado (en azul).

CONCLUSIONES

1- Es importante el conocimiento detallado de la anatomia.

2- Las pruebas modernas de imagen ayudan de manera significativa a la definicién
de los volumenes de irradiacion en relacion a las cadenas linfaticas. La mezcla

de margenes 6seos y vasculares ayuda a un mejor disefio.
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INTRODUCCION

La practica clinica actual en la
radioterapia prostatica, requiere nues-
tro esfuerzo para avanzar en una esca-
lada de dosis y proteccion de tejidos, lo
que nos exige un profundo conoci-
miento de las estructuras y su toleran-
cia, pudiendo obtener resultados que
pocos afios atras nos parecerian inal-
canzables. Pero esta escalada de dosis
requiere también que pongamos todos

los medios a nuestro alcance para
poder delimitar areas de dificil visuali-
zacion como el apex, la base, las “ban-
deletas” neurovasculares y el bulbo
peneano, y que van a ser de vital
importancia para reducir la toxicidad
(no solo rectal o vesical sino también
en cuanto a potencia sexual) de nuestra
arma terapéutica y por tanto para facili-
tar su expansion.

RECUERDO ANATOMICO

La prostata es una estructura glandular
triangular cuyos limites y estructura se
describieron en el capitulo previo. Est4
atravesada por la uretra prostatica, la cual
se extiende desde el cuello de la vejiga
hasta el apex. A la salida del apex esta
cubierta por musculo estriado, recibiendo
el nombre de uretra membranosa, y ésta
estructura fibromuscular, que constituye el
esfinter externo uretral alcanzando hasta el
bulbo peneano, constituye lo que se deno-
mina diafragma urogenital. Otros tejidos
de interés los constituyen las bandeletas
neurovasculares, situadas en situacion pos-

terolateral y el bulbo peneano ambas
estructuras de importancia capital en el
mantenimiento de la funcion eréctil. La
arteria pudenda interna, rama final de la
iliaca interna discurre entre la musculatura
propia de la pelvis y se dividira al finalizar
su trayecto en la arteria peneana y alguna
otra rama menos trascendente para el
mecanismo vascular de la ereccion.

La prostata aparece cubierta en su con-
torno por una pseudocapsula fibromuscu-
lar que en el 4pex cubre a la musculatura
del esfinter uretral externo, siendo casi
imperceptible a la altura de la base.

MOVILIDAD PROSTATICA

El conocimiento de la movilidad
prostatica es hoy en dia una pieza funda-
mental en la planificacion del tratamien-

to del cancer de prostata con radiotera-
pia, pues sera uno de los aspectos a tener
en cuenta a la hora de decidir el PTV.
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Los factores que influyen en la
movilidad prostatica durante la irradia-
cion son el volumen de replecion rec-
tal, vesical y los movimientos respira-
torios.

De esta manera, el relleno del recto
con heces o gas producira movimientos
de la prostata en sentido anteroposte-
rior.">? Estos desplazamientos se han
estimado que oscilan entre 3 a 5 mm
seglin autores.

La influencia del volumen vesical
tiene una menor importancia fundamen-
talmente cuando realizamos el trata-
miento en dectibito supino, dado que el
desplazamiento de la vejiga se realizara
hacia la parte anterior sin dificultad, lo
que deberemos considerar a la hora de
decidir nuestro sistema de inmoviliza-
cion.

Por ultimo, la préstata también se
desplaza como consecuencia de los
movimientos respiratorios. Estos des-
plazamientos han sido establecidos®
para la posicion de decubito supino en

< 1 mm con la respiracion normal en
todas las direcciones, y, en prono, en
0,9-5 mm en direccion craneocaudal y
unos 3,5 mm en direccién anteroposte-
rior, siendo las diferencias todavia
mayores durante la respiracion profun-
da. La movilidad respiratoria de la
prostata puede ser atenuada utilizando
dispositivos de contencion tales como
los termoplasticos.” Estos hallazgos
han sido refrendados posteriormente

por otros autores como Kitamura®

con-
cluyendo que la movilidad interna de la
prostata es menor en la posicion de
dectbito supino (0,1-2,7 mm) frente al
decubito prono (0,4-24 mm) con dife-

rencias estadisticamente significativas.

Existen hasta la actualidad mas de
20 autores que se han interesado en la
movilidad de la préstata intentando
cuantificarla, desde las primeras refe-
rencias existentes en 1991, hasta los
tiltimos trabajos publicados en 2006.'°
Del estudio de todas ellas podemos
concluir la siguiente tabla:

MEDIA
LATERALES 0,7-3,2 mm | mm
CRANEOCAUDALES 1,7-5,5 mm 3 mm
ANTEROPOSTERIORES 1,5-7,3 mm 2-3 mm
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SISTEMAS DE INMOVILIZACION

De los estudios existentes sobre
movilidad prostatica anteriormente cita-
dos, se puede concluir que la movilidad
prostatica es menor en decubito supino
que en prono pero, existen otros facto-
res a tener en cuenta a la hora de dise-
flar o emplear un sistema de contencion
que nos permita asegurar la reproduc-
cion eficaz diaria del isocentro.

En primer lugar debemos de tener en
cuenta la movilidad intrafraccion causa-
da por los movimientos del paciente
sobre la mesa de tratamiento o de la
prostata por si misma como antes sefia-
labamos. En segundo lugar, habra que
considerar los movimientos interfracc-
ciones causados por el posicionamiento
diario.

Estos aspectos han sido estudiados a
fondo por algunos autores como
Herman'' utilizando marcadores intra-
prostéticos (fiducial markers), Bentel'?
que empled cunas alfa, Malone'® posi-
cionando en dectibito prono, Baumert'*
utilizando inmovilizador de pies en
decubito supino, Nutting'® con cunas
de vacio e inmovilizador de pies en
decubito supino o Kneebone'® en deci-
bito prono y supino con diversos siste-
mas de inmovilizacion. Estos dos ulti-
mos autores realizando ensayos
aleatorios.

Existen algunos otros métodos
como el balon intrarrectal relleno con
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60 cc de aire introducido diariamente
en el recto previamente a la radiotera-
pia, propugnado por Patel,'” que aun-
que parecen ofrecer resultados suge-
rentes su escasa experiencia no permite
que se puedan tomar en consideracion.

De la lectura detallada de estos auto-
res se puede concluir que atin no exis-
tiendo unanimidad entre los mismos si
existen algunas sugerencias que se pue-
den extraer, como:

La base de una buena inmoviliza-
cion es su confortabilidad.

En la posicion en decibito supino
no hay diferencias entre el uso de
cunas alfa, termoplasticos o inmovi-
lizador de pies.

La posicion en dectibito prono con
termoplasticos reproduce mejor el
isocentro.

La movilidad prostatica intrafrac-

cién es mayor en decubito prono
: 8

(Kitamura).

A nuestro parecer, probablemente la
progresiva integracion en los servicios
de radioterapia de equipos de IGRT (ya
sea mediante ecografia o con la TAC
convencional en la sala de tratamiento,
o tipo cone beam), podra arrojar mas
luz sobre estos temas acabando de defi-
nir aspectos como la movilidad de la
prostata intrafraccion que hoy en dia
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son dificilmente valorados con los sis-
temas de inmovilizacion existentes.

En nuestro centro, utilizamos de una
manera estandar para la inmovilizacion
el dectbito supino con inmovilizador

de pies, valorandose el prono cuando
los HDV en recto nos ofrecen resulta-
dos por encima de la tolerancia para un
PTV de 1-1,5 cm en prostata y vesicu-
las seminales.

DEFINICION DE LOS VOLUMENES BLANCO

1. GTV

En el adenocarcinoma de prostata
no suele visualizarse a no ser que se
utilice RMN o una TAC con prostas-
cint.'® Con RMN, el GTV puede
definirse bien por espectroscopia'® o
determinando la probabilidad de
malignidad de las areas de poca
intensidad de sefial utilizando la

2.CTV

ecuacion de regresion de Cruz y col.,
si bien estos modelos de determina-
cion del GTV estan en proceso de
desarrollo®® con la intencién de reali-
zar escalada de dosis dentro de la
prostata. Por tanto, utilizando la TAC
de simulacién, el GTV no se suele
contornear de forma separada.

Corresponde al GTV + enfermedad
microscopica, y vendra determinado por
los factores de riesgo del paciente y el
grupo de riesgo en que lo incluyamos
(bajo, intermedio o alto). Esto determi-
nara el que ademas de la prostata inclu-
yamos a las vesiculas seminales bien en
su porcion proximal y/o distal, o a los
ganglios linfaticos periprostaticos. Asi:

- Bajo riesgo: CTV 1= préstata+/- por-
cion proximal de las vesiculas semi-

nales.

- Riesgo intermedio: CTV 1= prosta-
ta+/- porcion proximal de las vesi-
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culas seminales CTV2= CTV I+por-
cion distal de vesiculas seminales.

Alto riesgo: CTV |=prostata+enferme-
dad extracapsular si existe y porcion
proximal de las vesiculas seminales.

CTV2=CTVl1+porcion distal de
vesiculas seminales +/- ganglios lin-
faticos periprostaticos.?!?2

Baséandonos en el estudio 94-13 de la
RTOG, en los casos de alto riesgo cabe
considerar incluir dentro del CTV a los
linfaticos pélvicos fuera de las 4reas peri-
prostaticas y periseminales, si bien esto
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puede suponer un conflicto con la escala-
da de dosis, por lo que distintos autores
contindian sin recomendarlo claramente
para todos los casos a no ser que se reali-
ce con IMRT. 232425

3.PTV

- ITV (internal target volume): CTV
+ margen interno, producido por los
movimientos del propio organo,
debidos a la modificacion del volu-
men rectal y vesical.

Corresponde al ITV+ margen de
configuracion que existe durante el
posicionamiento, teniendo en cuenta
que el margen interno y el margen
de configuracion no podran sumar-
se, sino que habra que llegar a una
solucion intermedia.

Los movimientos interfracciona-
les requieren de un margen adicional
de 1,1 cm para asegurar que el CTV
esta cubierto por el PTV el 95% del
tiempo. Para reducir esta incerti-
dumbre podemos emplear métodos
de inmovilizacién y/o métodos de
localizacion prostatica. Los métodos
de inmovilizacion de la prostata se
realizarian mediante el balon rectal,
dieta pobre en residuos, laxantes,
manteniendo estable el volumen
vesical y no realizando respiraciones
profundas. Los métodos de localiza-
cion prostatica se emplean para
conocer su posicion diaria, utilizan-
do marcas fiduciales intraprostati-
cas, ecografias o TAC diarios dentro
de la sala de tratamiento, o con siste-
mas que integran la imagen TAC en
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el acelerador (dispositivos cone
beam) y técnicas que forman parte
de la IGRT.26:27.2829 Cuanto mejores
sean nuestros métodos de localiza-
cion e inmovilizacién, menor podra
ser el margen que demos al PTV y
podremos administrar dosis mas
altas con mayor seguridad. E1 movi-
miento intrafraccional o durante la
administracion de la radioterapia, es
minimo, si bien se puede incremen-
tar utilizando el posicionamiento en
prono. 53031

Zelefsky, define el PTV para los
casos de cancer de prostata localiza-
dos, como el CTV (préstatatvesicu-
las seminales) + 1 cm de margen
excepto a nivel del recto, donde el
margen es de 0,6 cm, utilizando el
posicionamiento en prono con inmo-
vilizador termoplastico.?

Por tanto, en cada institucion, en
funcion de las técnicas que utilicen,
se van a describir unas recomenda-
ciones sobre los margenes para esta-
blecer el PTV.
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Margenes

Fox Chase Cancer Center
Lattanzi, 2000

5 mm A-P y 8 mm en las demas direcciones

con ecografia

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center
Zelefsky, 1998

(el recto se protege en su totalidad después de los 72 Gy)

1 cm (0,6 post)

University of Viena
Gerstner, 1999 (Alemén)

1 em (0,5 post)
(baldn rectal)

University of Michigan
McLaughlin, 1999

prostata + vvss + 0,8 cm

RTOG 94-06
Michalski, 2000

5-10 mm prostata con / sin vvss

ADQUISICION DE IMAGENES

Para la planificacion de un trata-
miento de cancer de prostata general-
mente se usa la TAC, si bien algunos
centros estan introduciendo la planifi-
cacién con RMN'” o bien la fusién de
la TAC con la RMN,” ya que la RMN
es la técnica mas precisa a la hora de la
definicion de las partes blandas, locali-
zacion exacta del dpex prostatico,’*3
de las bandeletas neurovasculares y
otras estructuras como la arteria puden-
da interna (mediante angiografia por
RNM),* afiadiendo ademas informa-
cion sobre el GTV real dentro de la
glandula por medio de la espectrosco-
pia.w Por lo que la futura sustitucion en
la planificacion prostatica de la imagen
TAC por la RNM es un debate abierto
en estos momentos.

Cuando el apex se define por TAC
en comparacion con la RMN, su posi-
cion puede variar entre 3 y 6 mm segun
autores.’”33 Una clara alternativa
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cuando no se dispone de RMN de pla-
nificacion es la realizacion de un ure-
trograma. Consiste en introducir de 10
a 20 cc de contraste radiopaco lenta-
mente en la uretra usando un angioca-
téter de 14G, a continuacion inmediata-
mente se clampa el pene para evitar
fugas y se visualiza mediante escopia.
El apex prostatico estd localizado entre
10-15 mm por encima del pico del ure-
trograma. Anatomicamente, el apex de
la prostata esta entre 13-18 mm por
encima del bulbo del pene.*?

Con la TAC, se sobredimensiona el
volumen blanco, definiéndose el GTV
por TAC 2 veces mas grande que el
volumen patologico prostatico.*!

Ademas, la TAC sobreestima el
volumen prostatico un 50% respecto a
la ecografia transrectal y también hay
una tendencia a sobrestimar el volu-
men prostatico cuando se define con
TAC sin contraste comparado con la
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RNM, en un 32%. Las mayores dife-
rencias se encontraron a la hora de
definir el limite posterior (hacia el rec-

to) donde se sobredimensionaba una
media de 7 mm y el limite inferior una
media de 5 mm.*!

RECOMENDACIONES SOBRE LA
REALIZACION DE LA TAC DE
PLANIFICACION

La TAC de planificacion se realizara
preferentemente con el recto vacio de
heces y gases. Se le administra al
paciente enemas de limpieza o bien
laxantes y se le recomienda una dieta
pobre en residuos en las 24-48 horas
previas a la realizacion de la prueba. Se
insta al paciente a que vacie su vejiga
antes de realizar el procedimiento. Si
no se disponen de técnicas de posicio-
namiento diario mediante localizacion
prostatica es recomendable que al
paciente se le administren laxantes
durante el tratamiento y que defeque
previamente a la administracion de
cada fraccion, ya que el contenido rec-
tal puede desplazar la prostata respecto
a la posicion planificada con el recto
vacio, con lo que aumentaran las posi-
bilidades de toxicidad rectal grado II o
mayor.** En nuestra institucion realiza-
mos un uretrograma previo a la TAC,
determinando el centro de la TAC a 3
cm por encima de la marca de referen-
cia del uretrograma. Una vez conocido
el limite del uretrograma, introducimos
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el contraste radiopaco dentro de la veji-
ga (50 cc en una dilucion de 8 cc de
contraste con 42 cc de suero fisiologi-
co). En los casos que no se realice ure-
trograma, se recomienda utilizar con-
traste intravenoso para una mejor
visualizacion de la vejiga.

Realizamos la TAC con un inmovili-
zador de pies y un triangulo o almoha-
da por debajo de las rodillas, en dect-
bito supino sobre una mesa rigida, con
los brazos cruzados sobre el torax, rea-
lizando cortes de 0,3 cm desde las cres-
tas iliacas hasta el final del peririe'.?’3‘45
De esta manera conoceremos que el
final de la préstata estd aproximada-
mente a 1,5-2 cm por debajo del centro
(de 5 a 7 cortes de TAC) y tatuaremos
el centro de la TAC en una zona esta-

ble, y no en la base del pene.

Cuando los HDV en recto superan
los parametros de tolerancia, es reco-
mendable una nueva planificacion con
el paciente en prono, si bien aqui sera
mas importante intentar reproducir
también el contenido vesical.
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Figura 1-4

Figural: Espectroscopia de H' ! por RMN. Secuencia volumétrica con codificacion en color de la
distribucion de los metabolitos; relacidn colina/citrato; las zonas azules representan un aumento
patoldgico de esta relacion que sugieren afectacion por adenocarcinoma (aumento de la colina y
disminucion del citrato).

Figura 2: Delimitacion del GTV intraprostatico mediante estudio de perfusion prostatica con
Gadolinio intravenoso.

Figura 3: Infiltracion tumoral del haz neurovascular (T3a).

Figura 4: Diafragma urogenital y bulbo peneano.
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Figura 6

Figura 5: Localizacion del apex prostatico mediante uretrograma.

Figura 6: Planificacion mediante TAC, determinando los ¢rganos de riesgo, CTV y PTV.
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DELIMITACION DE LOS CONTORNOS DE
LOS VOLUMENES BLANCOY ORGANOS
CRITICOS

A la hora de planificar el tratamien-
to se contornea el CTV (que incluye,
segun los grupos de riesgo: la prostata,
las vesiculas seminales y los ganglios

1.CTV

linfaticos) y el tejido sano circundante:
recto, vejiga, bulbo del pene y cabezas
femorales.

Por regla general, la planificacion
del tratamiento se realiza sobre image-
nes de TAC, pero la RMN presenta una
mayor resolucion en la definicion de
partes blandas, permitiendo mostrar
con mayor detalle los margenes prosta-
ticos y la extension del tumor.

Las imagenes de la TAC permiten
delinear facilmente la zona proximal y
media de la prostata y las vesiculas
seminales. La interfase vejiga-prostata
y recto-prostata se delimitan con mayor
dificultad en las imagenes de la TAC;
asi, en el estudio de R{)ach,56 el limite
posterior de la prostata estaba sobreesti-
mado en una media de 7 mm (hacia el
recto), cuando se delimitaba sobre la
TAC.

El dpex (limite inferior de la prosta-
ta) es dificil de distinguir de las estruc-
turas normales adyacentes (como el
diafragma urogenital) en las imagenes
de la TAC. En un estudio de Cox y
col.,* contornearon el dpex de la pros-
tata sobre imagenes de la TAC, encon-
trando que la concordancia en el corte
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de la TAC donde situaban el apex los
distintos observadores, fue solo del
30%. El apex prostatico delimitado
mediante la TAC, se encuentra entre 3
y 6 mm mas inferior que cuando se
delimita con RMN. Este incremento en
el limite inferior del apex se traduce en
un incremento en la dosis recibida por
el recto, la uretra y el bulbo del pene:.56

Sandler y col.# establecieron que la
utilizacion de marcadores prostaticos
implantados bajo control ecogréfico,
permitian una localizacion mas precisa
del apex que mediante la TAC o uretro-
grafia retrograda.

También se puede localizar el dpex
mediante uretrografia retrégrada o
mediante RMN. La RMN permite locali-
zar el apex de una forma mas precisa,
comparado con la TAC y la uretrografia.*®

Los ganglios linfaticos que se deli-
mitan en el CTV (cuando debido al
estadiaje y al grupo de riesgo al cual
pertenece el paciente hacen necesario
su inclusion en el campo de tratamien-
to) son habitualmente los ganglios peri-
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prostaticos/paraseminales, obturadores,
presacros e iliacos.

Variabilidad interobservador: Existe
una importante variabilidad interob-
servador al delimitar los volumenes.
Qozeer,* estudid la variacion en los
contornos de 12 pacientes tratados
por carcinoma de prostata, delineados
por dos oncologos radioterapicos. Las
diferencias en el volumen de la pros-
tata contorneada por cada uno fue del
38 +/- 7 %. Estas diferencias se
encontraban principalmente en el
apex y en la interfase entre la prostata
y el recto.

2. ORGANOS DE RIESGO

En el estudio de Parker y col.,>® el
GTV de cada paciente fue contorneado
por tres oncélogos radioterapicos, sobre
imagenes axiales de TAC y sobre image-
nes de fusion TAC-RMN. Encontraron
que la variacion interobservador en el
contorno de la préstata fue menor cuan-
do se delimitaba sobre la RM que cuan-
do se hacia sobre TAC. Las mayores dis-
crepancias se encontraron en el limite
apical posterior de la prostata.

Por lo general, las principales dis-
crepancias interobservador se encuen-
tran en el apex y en el limite posterior
de la prostata,>!-23

Recto

Se contornea desde la flexura recto-
sigmoidea hasta el primer corte de la
TAC por encima del borde anal. Se
delimita toda la circunferencia rectal,
con el recto vacio.

Esta definicion de la extension ana-
tomica del recto, estd recogida por
diversos autores.*»>* En algunas insti-
tuciones, el recto se limita desde las
tuberosidades isquidticas hasta 11 cm
por encima de las mismas.*® Las dife-

Vejiga

rencias en la interpretacion de la
extension créneocaudal del recto,
como organo de riesgo limitante de
dosis, puede llevar a una disminucion
en la dosis sobre la prostata, con el
consiguiente efecto sobre el control
tumoral,”” dada la gran variabilidad
que puede aparecer en los HDVs. Para
poder comparar e interpretar HDVs,
tanto intra- como interinstituciones es
necesario tener consensuados unos
limites anatomicos del recto.”

Se delimita en toda su circunfe-

rencia. El desplazamiento de la pros-
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tata durante el tratamiento con radio-

terapia es mayor en pacientes que
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presentan un mayor volumen rectal o
vesical en la TAC de planificacion.
Asi, un volumen vesical > 40cc, pue-
de producir desplazamientos en la
prostata y vesiculas seminales mayo-
res de 3 mm.” Por esta razon, autores
como Zelefsky:“2 han optado por rea-
lizar la TAC de planificacion con la
vejiga vacia y sin contraste, instando
al paciente a que la vacie antes de
cada sesion, ya que al posicionar al
paciente en prono, las variaciones
del volumen vesical seran mas trans-
cendentes. En nuestro centro realiza-
mos la TAC de planificacidon en supi-
no y con contraste endovesical, por
lo que recomendamos que el paciente
se trate con la vejiga llena para

Bulbo del pene

reproducir en lo posible las condicio-
nes de la simulacion. Una opcion
para mantener el contenido vesical
estable es que el paciente vacie su
vejiga y posteriormente beba la mis-
ma cantidad de liquido media hora
antes del tratamiento’’ habitualmente
300 cc de agua (2 vasos desecha-
bles). Generalmente, los tratamientos
son administrados con la vejiga llena
para disminuir la toxicidad y actual-
mente se esta investigando el uso de
ecografos tipo bladderscan” para
registrar y corregir las variaciones
del volumen vesical.”® La mayor difi-
cultad a la hora de contornear la veji-
ga se encuentra en la transicidon veji-
ga-base de la prostata.®

Es una estructura de gran importan-
cia en el mantenimiento de la funcion
eréctil. Distintos autores han estableci-
do una relacién entre la dosis recibida
por el bulbo del pene, y la pérdida de
potencia tras el tratamiento con radio-
terapia.®"-%? El estudio de Fisch y col.®?

establece un alto riesgo de impotencia

Cabezas femorales

cuando el D70 es de 70 Gy o superior
(p= 0,03), considerando una dosis de
seguridad para mantener la potencia
cuando D70 <40 Gy.

El bulbo se localiza inmediatamente
inferior al diafragma urogenital, identi-
ficandose mejor por RMN o mediante
uretrograma.

Delimitamos la cabeza femoral y el
cuello anatomico del fémur hasta el
trocanter menor.
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Se delimitan ambas cabezas femora-
les de manera independiente.
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DOSIS DE TRATAMIENTO HABITUALES

La escalada de dosis con técnicas
de radioterapia 3D y con IMRT ha
permitido aumentar la dosis de trata-
miento sin incrementar la toxicidad.
Diversos estudios aleatorios de escala-
da de dosis han demostrado que existe
una relacion dosis-respuesta en el can-
cer de prostata y que el aumento de la
dosis se traduce en un aumento del
control de la enfermedad.®*% Estos
estudios han mostrado que son necesa-
rias dosis entre 76-78 Gy para maxi-
mizar el potencial curativo sobre el
cancer de prostata. Este beneficio
parece ser mas evidente en los pacien-
tes de riesgo intermedio.

Por otro lado, existen ensayos alea-
torios que combinando radioterapia y
supresion androgénica® confirman un
beneficio en el control bioquimico y
en la supervivencia libre de metésta-
sis. Ademas, en el estudio de Bolla y
col.%” se observa un aumento signifi-
cativo en la supervivencia global y
causa especifica.

El fraccionamiento habitualmente
utilizado es el convencional de 180-200
c¢Gy por dia. Sin embargo, estudios
radiobiologicos indican que pueden
utilizarse esquemas de hipofracciona-
miento del orden de 250 cGy®® por
fraccion 0 300 ¢cGy®? por fraccion.

Las dosis alcanzadas son altamente
variables dependiendo de los centros y
de la técnica utilizada. Asi tenemos
esquemas de IMRT de 86 Gy32 o de
79,2 Gy” con RTC3D, entre otros.

En nuestra institucion, los pacien-
tes de bajo riesgo son tratados con
RTC3D exclusiva, dosis total de 76
Gy a PTV (CTVI1: prostata, 76 Gy;
CTV2: vvss, 56 Gy). Los pacientes de
riesgo intermedio y alto reciben trata-
miento combinado de RTC3D y blo-
queo androgénico (6 meses en riesgo
intermedio y 2 afios en alto riesgo).
Dosis total de RTC3D de 76 Gy a
PTV (CTV1: prostata + proximal
vvss, 76 Gy; CTV2: vvss completas,
60 Gy excepto T3b, 70 Gy)

CONCLUSIONES

1. La TAC de simulacion se realizara con el recto vacio y realizando cortes de 0,3-
0,5 cm desde las crestas iliacas hasta el final del periné. Se recomienda el con-
traste en vejiga. No existe unanimidad respecto a qué sistemas de inmovilizacion

deben ser empleados.

[Re]

. GTV: No suele visualizarse a no ser que se utilice RMN o TAC con prostascint; utili-

zando simulacion por TAC no se suele contornear de forma separada.
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3. CTV: En funcion de los grupos de riesgo:
-Bajo riesgo: CTV 1= prostata+/- porcion proximal de las vesiculas seminales
-Riesgo intermedio: CTV 1= préstata+/- porcion proximal de las vesiculas seminales
CTV2= CTVl+porcion distal de vesiculas seminales.

-Alto riesgo: CTV |=prostata+enfermedad extracapsular si existe y porcioén pro-
ximal de las vesiculas seminales.

CTV2=CTV l+porcidn distal de vesiculas seminales +/- ganglios linfaticos peri-
prostaticos+/-resto de ganglios pélvicos.

4. PTV: Vendra determinado por los sistemas de inmovilizacion, localizacion pros-
tatica y de verificacion. En estos momentos oscila entre 1-0,8 ¢m, siendo a nivel
rectal entre 0,8-0,5 cm. Dosis recomendadas con 3-D, 76-78 Gy, alcanzandose
dosis superiores con IMRT.

5. Organos de riesgo: EI recto se contornea desde la flexura rectosigmoidea hasta
el primer corte de TAC por encima del borde anal. Se delimita toda la circunfe-
rencia rectal, con el recto vacio. La vejiga se delimita en toda su circunferencia.
Para el bulbo se recomienda su localizacion mediante fusion con RMN o uretro-
grama. Cabezas femorales: delimitamos la cabeza femoral y el cuello anatémi-
co del fémur hasta el trocinter menor.
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INTRODUCCION

El cancer de vejiga es una enferme-
dad comin que origina una morbilidad
y mortalidad importantes y constituye
un grave problema de salud publica en
Espafia por su alta incidencia y elevada
prevalencia segun los datos publicados
recientemente por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, Espaiia representa
el 1° pais europeo en cuanto a inciden-
cia y el 2° en cuanto a mortalidad por
cancer de vejiga.!

El tratamiento estindar del cancer
de vejiga infiltrante continua siendo la

cirugia. La radioterapia es la opcion de
tratamiento curativo del 50% de los
pacientes no subsidiarios de interven-
cion o que la rechazan y el tnico trata-
miento conservador del érgano, en la
actualidad, formando parte de los pro-
gramas de tratamiento combinado tri-
modales que incluyen reseccion transu-
retral, radioterapia y quimioterapia con
tasas de supervivencia comparables a la
cistectomia radical,” haciendo que ésta
aproximacion terapéutica cada vez sea
mas utilizada.

TAC DE SIMULACION

La planificacion tridimensional de la
radioterapia en el cancer de vejiga ha
supuesto un avance muy importante en
el control local de la enfermedad.®*
Esta técnica utiliza para definir los
haces de tratamiento el sistema beam
eye view (BEW); en base al mejor recu-
brimiento del volumen blanco, previa
definicion del mismo y tejidos norma-
les de interés en las imagenes de TAC
obtenidas en las mismas condiciones de
tratamiento. En varios estudios que
comparan simulacion con TAC con
simulacion convencional (2D) con cis-
togramas, los campos convencionales
se tenian que modificar en un 60-85%
de los casos, por una cobertura inade-
cuada del volumen blanco o por infra-
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dosificacién del tumor.>®” Ademas la
TAC permite obtener otras informacio-
nes utiles como pueden ser la localiza-
cion precisa del tumor, que se realza
tras la administraciéon de contraste
intravenoso; si existe invasién macros-
copica de la grasa perivesical (T3b); o
la presencia de invasion de estructuras
pelvicas (T4). Las limitaciones de la
TAC son que no permite distinguir los
T1 de los T2, el edema posreseccion
puede confundirse con el tumor, o la
dificultad para identificar los tumores
de trigono o intradiverticulares. La
resonancia magnética (RMN) puede ser
util para detectar la profundidad de
afectacion intramuscular y afectacion
precoz de la grasa perivesical, y puede
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ser también utilizada para realizar
fusion de imagenes con la TAC.® Para
realizar la TAC de simulacion el pacien-
te acudira una hora antes con el recto
vacio, en ayunas y se le administrara
contraste oral, gastrografin al 2%,
(aproximadamente 500 ml), algo menos
que para una TAC de diagnostico, para
evitar un relleno excesivo de la vejiga
en el tiempo de la adquisicion de las
imagenes. El contraste oral nos facilita
la definicion de las asas intestinales y
permite diferenciarlas de otras estructu-
ras pélvicas como adenopatias o vasos.
Antes del inicio de la adquisicidén de
imagenes se pedira al paciente que
vacie voluntariamente la vejiga, y se
insistird también en que lo haga antes
de cada sesion de tratamiento, de modo
que el paciente se encuentre mas como-
do y el tratamiento diario sea mads
reproducible. Se colocaran marcas
radiopacas en los puntos de referencia o
en el isocentro y dos puntos adicionales
si se realiza simulacion virtual, en los
tres ejes con el sistema laser de alinea-
cion de la TAC y laseres de la sala del
mismo (craneocaudal, transversal y
laterales) que nos serviran para posicio-
nar al paciente diariamente.

En algunos casos puede ser necesa-
ria la administracion de una pequefia
cantidad de contraste intravesical (30-
70 ml) con o sin aire (aproximadamen-
te 15-30 ml), pero se debe cuidar que el
volumen intravesical resultante sea
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similar al que tendrd la vejiga durante el
tratamiento, por lo que previamente se
medira el residuo posmiccional que se
ha extraido y se administrara una canti-
dad de contraste similar.

El paciente se coloca en decubito
supino sobre una mesa rigida, con los
brazos cruzados sobre el térax. La
inmovilizacion de la pelvis puede
aumentar utilizando accesorios como
cunas alfa o triangulos por debajo de las
rodillas, a criterio de cada centro, pero
teniendo en cuenta que la principal
fuente de inexactitudes en el cancer de
vejiga se debe al movimiento interno de
los organos, como el recto y la propia
vejiga, mas que a errores de posiciona-
miento.

A continuacion se administrara con-
traste intravenoso, 100 ml de 300-350
mg/ml de concentracion, que se infun-
dirdan a un flujo de 2-3 ml por segundo
en un tiempo de 60-80 segundos. Este
contraste por una parte nos permite
identificar estructuras vasculares, dife-
renciandolas de adenopatias, y realzar
el tumor vesical.

Se empleara el protocolo de adquisi-
cion de abdomen-pelvis y se efectuaran
cortes de <5 mm de grosor con un inter-
valo de igual magnitud. Los limites del
estudio comprenden entre L5-S1, opcio-
nalmente desde T11-T12 (en caso de
querer evaluar los HDV de intestino del-
gado) hasta 2 cm por debajo del suelo
de la pelvis, incluyendo ademas de toda



la vejiga y el tumor vesical, la uretra,
todo o gran parte del intestino delgado,
el recto y las areas de drenaje linfatico
regionales. El nimero de cortes que se
obtienen oscilan entre 56-72 y el tiempo
de la adquisicion es de < 5 minutos con
el modo espiral, la TAC debe realizarse
< 30 minutos desde que el paciente haya
orinado.’

En muchos protocolos actuales, en la
fase final se utilizan campos de trata-
miento altamente conformados sobre el
tumor con un margen.'? Si el paciente
se trata con la vejiga vacia esto puede
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ser dificil de conseguir, por tanto, en
algunos casos sera necesario hacer una
segunda adquisicion de imagenes de
TAC con la vejiga llena, para intentar
definir mejor el tumor, teniendo en
cuenta que el mismo volumen se tiene
que reproducir durante el tratamiento.
Esto se puede conseguir estandarizando
el volumen durante el tratamiento a
unos 100-150 ml'! o bien mediante uti-
lizacion de catéter vesical con globo,
aunque con este procedimiento existe
riesgo de espasmos vesicales,'? o dando
al paciente instrucciones de una ingesta
liquida estricta.'?

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO
Y ORGANOS DE RIESGO

1. VOLUMENES BLANCO

En la irradiacion del cancer de vejiga
¢l GTV es el tumor vesical. Para la plani-
ficacion del tratamiento es necesario un
conocimiento adecuado de la localizacion
del tumor por el informe de la cistoscopia,
parte quirtirgico e informe histologico.'?

La identificacion del CTV en el tra-
tamiento del cancer de vejiga invasivo
plantea varias dudas:

1. ;Hay que irradiar los ganglios linfa-
ticos pélvicos?.

2. ;Toda la vejiga debe recibir la dosis
total?.
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La técnica mas comunmente utiliza-
da en radioterapia (RT) del cancer de
vejiga es la irradiacion del 6rgano
completo con un margen de 2-3 cm a
dosis total de 60-66 Gy en 30 a 33
sesiones 0 52,5-55 Gy en 20 sesiones.
La irradiacion de todo el organo a
dosis mayores implica un deterioro de
la funcion vesical como consecuencia
de la fibrosis radioinducida.'* Existen
grandes diferencias en volumenes de
tratamiento entre centros.!'* Algunos
centros realizan tratamiento en una pri-
mera fase a la pelvis incluyendo los
ganglios pélvicos a dosis de 40-50 Gy
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con fraccionamiento convencional y
una sobredosificacion de 20 Gy poste-
rior sobre toda la vejiga o el tumor
solo. Otros centros tratan exclusiva-
mente la vejiga a dosis totales o par-
ciales con una posterior sobreimpre-
sion del tumor e incluso otros'® han
evaluado el tratamiento a dosis total al
tumor con margen, en tumores solita-
rios, con una incidencia de fracaso de
un 7% en la vejiga no irradiada. No
hay ningtn estudio aleatorio que com-
pare estas alternativas terapéuticas.
Ante la ausencia de clara indicacion
para la irradiacion de los ganglios pél-
vicos, el volumen de tratamiento estan-
dard incluye la vejiga y el tumor con
margenes y en tumores unifocales en
las ultimas sesiones incluyendo solo el
tumor,'” lo cual disminuye el volumen
de intestino delgado y recto expuesto a
alta dosis y la dosis total a la vejiga no
afectada con la consiguiente reduccion
de toxicidad.

El término de radioterapia confor-
mada se refiere a técnicas que confor-
man el volumen de alta dosis al volu-
men tumoral, evitando tanto como es
posible irradiar los tejidos normales
adyacentes. Por tanto reduce los efec-
tos secundarios, sin embargo la preci-
sion y margenes de tratamiento se vuel-
ven particularmente importantes para
evitar fracasos marginales.

La inclusion en el CTV de los gan-
glios linfaticos pélvicos implica una
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mayor toxicidad intestinal y la creciente
asociacion de quimioterapia a la radio-
terapia podria ser adecuada para tratar
enfermedad microscopica en los gan-
glios linfaticos evitando la necesidad de
irradiacion ganglionar electiva. Ademas
el efecto de la irradiacion ganglionar en
la supervivencia no ha sido analizada en
ensayos aleatorios'” y en caso de
incluirlos probablemente la dosis admi-
nistrada habitualmente seria inadecuada
para conseguir el control de la enferme-
dad. Por lo tanto, el protocolo en
aumento es tratar la vejiga completa y
el componente tumoral extravesical en
una unica fase de tratamiento.'’

Para la evaluacion clinica de la afec-
tacion ganglionar utilizamos comun-
mente la TAC y la RMN. Diversos
estudios han analizado la fiabilidad de
dichas pruebas llegando a la conclusion
de que la sensibilidad para detectar
metastasis ganglionares pélvicas con
estas técnicas es del 50% respecto a la
linfadenectomia, con una especificidad
del 90%. La sensibilidad de la linfogra-
fia es solo del 64%. La PET-FDG tiene
una sensibilidad mayor del 80-90% vy
una especificidad del 90-100%.'8

En caso de irradiacion ganglionar
electiva debemos incluir en el CTV:
ganglios paravesicales, iliacos internos,
externos y comunes y ganglios presa-
cros anteriores a S1-S2 con margen de 1
cm para expandir el PTV ganglionar.'

En caso de tratar exclusivamente la



vejiga, el CTV puede incluir ésta y la
extension extravesical tumoral durante
toda la fase de tratamiento, indicado en
tumores multifocales o tnicos de >5
cm. En los tumores unifocales de <5
cm incluiriamos una segunda fase de
sobredosificacion exclusivamente del
tumor con margen.

Ultimamente se ha despertado el
interés por tratamientos parciales de la
vejiga que se basa en el conocimiento
de que la tolerancia a la radioterapia de
la vejiga depende del volumen irradia-
do: 65 Gy para toda la vejiga y 80 Gy
para 2/3 de vejiga,? irradiar volimenes
mas pequeilos podria permitir la escala-
da de dosis y mejorar el control local.
Un incremento en la dosis de 10 Gy
puede aumentar la probabilidad de con-
trol local en 1,44-1,47 aunque no hay
estudios aleatorios que lo confirmen.?!

El tamafio del margen es un compro-
miso entre la probabilidad de cubrir el

Errores de contorneo
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tumor en cada sesion y la posibilidad de
evitar tejidos normales localizados proé-
ximos al tumor. Este equilibrio es parti-
cularmente importante en el cancer de
vejiga, donde son comunes grandes des-
plazamientos. El fin del margen aplica-
do al CTV para generar el PTV, es com-
pensar las incertidumbres geométricas.
ICRU 62 recomienda subdividir el mar-
gen de tratamiento en margen interno
(IM) que tendria en cuenta las incerti-
dumbres generadas por el contorneo del
GTV/CTV y variaciones en el tamafio,
forma y posicion del 6rgano y margen
de configuracion (SM) que trataria de
las incertidumbres en la posicion del
paciente y alineacion del haz isocentro.
Es necesario conocer la magnitud de
estas incertidumbres para el calculo de
estos margenes, la informacion existente
para el cancer de vejiga es relativamente
escasa, dado el pequefio nimero de
estudios que la han investigado.

El contorneo del GTV es el primer
paso en el proceso de planificacion del
tratamiento RT, para su realizacion es
necesario interpretar con la maxima
precision las imagenes disponibles jun-
to con toda la informacion clinica rele-
vante (cistoscopia, informe anatomopa-
tologico, estudios de imagen pre-RTU).
Los errores introducidos por variacio-
nes en el contorneo de la vejiga durante
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el proceso de planificacion han sido
evaluados por dos autores. Logue y
col.?? analizaron la variabilidad interob-
servador que fue significativa cuando
ocho oncologos radioterdpicos y tres
radiologos contornearon el GTV en 4
pacientes (2/2). Los voliimenes contor-
neados tenian un factor de variacion
maximo de 1,39 cm cuando toda la veji-
ga era contorneada y 3,74 cm cuando



CANCER DE VEJIGA

fue contorneado sdlo el tumor. La varia-
cion media del isocentro del volumen
contorneado fue de 4,6 mm, con un
maximo de 24,1 mm. Meijer y col.??
también estudiaron los errores de con-
torneo de la vejiga en 10 pacientes,
entre siete oncologos radioterdpicos
observando una buena reproducibilidad
del volumen, variaciones de sélo 11,8
cc, sin embargo en el 50% de los
pacientes se observaron grandes discre-

Movimiento del érgano

pancias en el contorneo en el area de
transicion entre la vejiga y la prostata
(2,5 mm con una DS de 1,5-3 mm) y
minima a nivel de las paredes laterales
de la vejiga. Estos datos ponen de mani-
fiesto que la variabilidad en el contor-
neo puede ser una fuente importante de
errores, para reducirlos es importante
conocer la anatomia radioldgica de la
zona y aplicar normas claras de contor-
neo de los volumenes de interés.

Los movimientos de la vejiga tie-
nen dos componentes basicos, los des-
plazamientos y los cambios de volu-
men, al tratarse de un 6rgano hueco y
movil y ambos cambios pueden ocu-
rrir simultaneamente. Es necesario
conocer la magnitud y naturaleza de
los mismos. Varios autores han estu-
diado estos movimientos, generalmen-
te en pacientes planificados y tratados
con vejiga vacia, demostrando que
unos margenes isotropicos pueden ser
inadecuados. Turner y col.” realizaron
una TAC semanal durante el trata-
miento RT a 30 pacientes y estudiaron
el movimiento utilizando un corte en
mitad de la vejiga, y objetivaron
movimientos > 1,5 ¢cm en una o mas
de las paredes en el 60% de los
pacientes estudiados y estos movi-
mientos supusieron una reduccién del
margen en el 33% de los mismos, el
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maximo desplazamiento observado
fue de 2,7 cm. No identificaron nin-
gin modelo de desplazamiento, los
movimientos en direccion craneocau-
dal no fueron investigados. En 7 de 9
pacientes con una variacion en el dia-
metro antero-posterior del recto de =
2cm mostraban movimientos signifi-
cativos de las paredes vesicales y en
concreto los cambios en la pared pos-
terior se asociaban en 5 de 8 pacientes
(63%) a cambios en el diametro rectal
> 2 c¢m. Mirabell y col.!? estudiaron el
desplazamiento de la vejiga en 3
pacientes en relacion con los cambios
de volumen. Introducian 170 cm3 de
contraste en la vejiga y median los
desplazamientos tras retirar 100 cm3.
Observaron un desplazamiento maxi-
mo de 1,5 cm en el eje craneocaudal.
En un intento de reducir variaciones
en la forma y posicion de la vejiga,



investigaron el uso de una sonda vesi-
cal con un balén, que era llenado con
80 cm? de suero, en 8 pacientes duran-
te la fase de sobredosificacion en las
dos tultimas semanas de tratamiento.
Los desplazamientos del balon se
median mediante fotongrafias ortogo-
nales semanales. Observaron un des-
plazamiento medio de 5 mm, ademas
era mal tolerado por los pacientes al
producirles espasmos a todos ellos y
fue considerado como una forma no
satisfactoria de inmovilizacion. Pos y
col.** evaluaron la variabilidad espe-
cial del tumor y su relacidon con el
PTV en base a una TAC semanal en
17 pacientes tratados con la vejiga
llena. El tumor no estaba incluido
dentro del PTV, al menos en una TAC,
en el 65% de los pacientes aplicando
un margen de 1,5 a 2 cm. Durante el
tratamiento radioterapico observaron
una progresiva reduccion del volumen
vesical y del volumen rectal que se
correlaciond estrechamente con la
incidencia de tumor fuera del PTV.
Con respecto a la localizacion del
tumor, los tumores de pared superior
quedaron fuera del PTV en el 54%
comparado con un 29% en tumores
localizados en la pared inferior, en el
analisis de los HDV el 71% de los
pacientes recibieron al menos el 95%
de la dosis prescrita en el GTV en
todos las TAC semanales. Meijer y
col.?® detectaron desplazamientos con
una DS de 8 mm para un paciente y 4
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mm en todo el grupo entero, este des-
plazamiento afectaba fundamental-
mente a las paredes superior y poste-
rior de la vejiga. Muren y col.? estu-
diaron el movimiento del organo en
20 pacientes mediante una TAC sema-
nal durante el curso de la RT previo al
vaciado de la vejiga (en la TAC de
simulacién utilizaron 70 cm? de con-
traste). La vejiga se situd fuera del
volumen planificado en el 89% de las
TAC repetidos, a pesar de que en el
85% de las TAC el volumen vesical
fue inferior al de planificacion. Los
desplazamientos mayores ocurrieron
en las paredes superior, anterior, pos-
terior e izquierda estando comprendi-
dos entre 2,9 a 3,6 cm y el 40% de los
pacientes tenian desplazamientos
superiores a 1,5 cm, en 4 pacientes
éste desplazamiento ocurrio en la
pared superior y en el resto en dos o
mas paredes simultaneamente, segui-
da en frecuencia por la pared anterior.
En 5 de 8 pacientes estos desplaza-
mientos estuvieron en relacion con un
aumento de volumen respecto a la
TAC de simulacion y en 2 por despla-
zamiento de la vejiga por asas intesti-
nales. En 3 de 8 pacientes el desplaza-
miento ocurrio en la pared de asiento
del tumor. En base a estas observacio-
nes para incluir los movimientos del
organo y delimitar el ITV proponen
utilizar unos margenes anisotrépicos
de 10 mm inferior, 20 mm superior,
11 mm izquierda, 8 mm derecha, 20
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mm anterior y 14 mm en direccion
posterior. Fodkal y col.!' estudiaron
en 15 pacientes la movilidad de las
paredes de la vejiga después de intro-
ducir una cantidad controlada de 200
ml de suero salino en la vejiga y 120
cm? de aire en recto en distintas com-
binaciones y una TAC a mitad de tra-
tamiento, objetivaron una tendencia al
desplazamiento de la vejiga en todas
las direcciones debido a cambios en el
volumen de llenado de la vejiga y
recto, los cambios inducidos por el
llenado rectal tenian menor impacto
en estos movimientos que el llenado
vesical. El rango de movimiento a
pesar de llenados estandarizados fue
grande poniendo de manifiesto que
los movimientos de ésta son imprede-
cibles a los cambios de replecion, no

Errores de posicionamiento

obstante los mas pronunciados ocu-
rrieron en direccion superior y ante-
rior. Un margen de 2 cm después de
20 sesiones resultaba adecuado para
el 85% de los pacientes, observaron
movimientos maximos de 2,5 cm por
lo que proponen IM anisotropo para
cubrir el 92% de los movimientos de
la vejiga caudal de 5 mm, craneal de
10 mm, lateral izquierdo y derecho de
9 mm, anterior de 8 mm, posterior de
7 mm y un vector de 45° de 16 mm.
Harris y col.?® aplicando un margen
de 1-2 cm encontraron desplazamien-
tos de la vejiga fuera del PTV en el
20% de los pacientes. Sur y col.26
aplicando un margen de 1-2 cm,
observaron desplazamientos de la
vejiga fuera del PTV en el 13% de los
pacientes.

Meijer y col.?* analizaron las image-
nes portales de un grupo de 317 pacien-
tes con cancer de prostata y vejiga y
observaron unos errores sistematicos en
torno a 3 mm en todas las direcciones,
los cuales pudieron ser reducidos a la
mitad con la utilizacién de un protoco-
lo de correccion automatico. Los erro-
res aleatorios fueron inferiores a los sis-
temadticos no corregidos al tener su ori-
gen sdlo en la unidad de tratamiento
(1,8-2,2 mm). Muren y col.? evaluaron
las desviaciones globales en la coloca-
cion del paciente y alineacion del haz
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durante la fase de tratamiento objeti-
vando desplazamientos tan amplios
como de 15, 11 y 12 mm en direccion
craneocaudal, lateral y anteroposterior,
el componente de movimientos aleato-
rios era de 2,5 mm similar al publicado
en otros estudios.?? El componente sis-
tematico fue mas amplio. Utilizaron la
formula de van Herk?’ y obtuvieron una
aproximacion de los margenes de posi-
cion requeridos siendo estos de 6, 3, 2,
3,3 y 4 mm en el limite inferior, supe-
rior, izquierdo, derecho, anterior y pos-
terior respectivamente.
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Recomendaciones para los margenes de tratamiento

En base a estos estudios, podemos hacer  terior, simultaneamente para incluir los
algunas observaciones; 1) el movimiento  desplazamientos hacia fuera del CTV en
del 6rgano es el origen del error dominante el 84% de los pacientes; sin tener en
en la planificacion y administracion del tra-  cuenta las incertidumbres por contorneo,
tamiento radioterdpico; 2) la magnitud de  que los autores consideran de bajo impac-
las incertidumbres en el contorneo del CTV,  to por la facilidad relativa de contornear la
movimiento del érgano y colocacién son  vejiga, y la amplitud de movimiento del
diferentes en distintas regiones de la vejiga  ¢rgano. Para obtener los mérgenes totales
lo que sugiere la necesidad de utilizar mar-  es necesario sumar los méargenes SM de
genes anisotropos; 3) aunque el margen 2.6 mm. Los margenes a afiadir al CTV
pudiera ser reducido, una reduccion global  para obtener el PTV son de 16 mm infe-
menor a 10 mm parece improbable. riormente, 23 mm superiormente, 13 mm

El estudio de Meijer y col.2* fue lleva- lateral izquierdo, 11 mm lateral derecho,

do a cabo prospectivamente para cuantifi- 23 mm anteriormente y 18 mm posterior-
car todos los errores encontrados durante ~ mente. Fodkal y col.'" calcularon los mar-
la planificacién y administracién de la  genes IM por movimiento de la vejiga
RT. Recomiendan margenes anistropos, ~ Para englobar el 92% de los movimientos
éstos margenes pueden ser reducidos con  €n cada direccion, sugieren margenes ani-
protocolos activos de correccién de erro- ~ sdtropos entre 5 y 10 mm en todas las
res de posicion (entre paréntesis) y son  direcciones a excepcion del vector de 45°
cranealmente 20 mm (20), caudalmente ~ anterosuperior que debe ser 16 mm.
12 mm (10), lateral y anteriormente 10 ~ Grahan y col.*® recomiendan unos marge-
mm (7) y posteriormente 14 (13) mm. nes para el PTV posteroanterior de 15,9
Igualmente Muren y col.’ prospectiva- mm, derecha-izquierda de 13,6 mm,
mente estimaron un margen IM de 10,20,  superior de 29,8 mm e inferior de 13,8
11, 8, 20, 14 mm inferior, superior, lateral ~ mm. Estas recomendaciones se esquema-
izquierdo, lateral derecho, anterior y pos-  tizan en la Tabla L.

Tabla 1: Recomendaciones de los margenes en el ciancer de vejiga (en mm).

craneal caudal L Izdo. L Dcho. | Anterior | Posterior

Meijer (sin/con)®|  20/20 12/10 10/7 10/7 10/7 14/13

Muren (IM+SM)°| 23 (20+3) | 16 (10+6) | 13 (11+2) | 11 (8+3) | 23 (20+3) | 18 (14+4)

Fodkal (IM)"! 10 5 9 9 8 7

Grahan®® 29,8 13,8 13,6 13,6 15,9 15,9
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Basados en los datos actuales parece
razonable recomendar un margen de 20
cm (25 cm en tumores localizados en
pared superior) en la zona craneal de la
vejiga y quizds también en la pared ante-
rior, mientras que en el resto de las pare-
des puede ser de 15 cm cuando el trata-
miento se presume se efectuard con la
vejiga vacia.

Obviamente las instrucciones dadas al
paciente respecto a la ingesta de liquidos
asi como el estado de replecion controla-
do o vaciado, la adherencia del paciente al
protocolo y sondaje de la vejiga con utili-
zacion de contraste intravesical en la fase
de planificacion de tratamiento pueden
tener influencia en los desplazamientos y
margenes requeridos.

Reproducibilidad del volumen vesical

Los desplazamientos del volumen de inte-
rés estan estrechamente relacionados con
cambios en el volumen de la vejiga.
Turner y col.” publicaron variaciones de
volumen en las cuatro TAC repetidas res-
pecto a la de simulacién de un 7-55% de
su area, con una tendencia a disminuir en
el transcurso del tratamiento, aunque se
vieron expansiones y contracciones alea-
torias en el curso del mismo. Pos y col.?!
en su estudio con vejiga llena detectaron
considerables variaciones y no predecibles
en el curso del tratamiento con un rango
medio de variacion de un 84% a un 129%,
aunque la tendencia era a disminuir, el
volumen medio antes de tratamiento fue
de 206 cm3. Para Meijer y col.? el volu-
men medio en la TAC de simulacion fue
de 130 cm? (rango 71-252 cm?) lo que
pone de manifiesto la amplitud en el

tamafio y capacidad de vaciar la vejiga
entre diferentes pacientes, la reproducibi-
lidad del volumen fue aceptable durante el
tratamiento, excepto para un paciente, la
variacién intrapaciente excluido éste fue
de 14 cm? (1DS). Para Muren y col.? el
volumen medio en la TAC de planifica-
cion fue de 206 cm3 y el volumen medio
en las sucesivas TAC fue de 143 cm?, pero
en un 15% de las TAC observaron un
aumento del volumen y esto ocurria en 8
pacientes (40%) y en 4 de ellos en dos o
mas TAC. Fodkal y col.!! midieron el resi-
duo posmicional medio que fue de 63 cm?
(rango 10-200 cm?3). El volumen medio en
la TAC de simulacion fue de 135 cm? con
un aumento del mismo en el 54% de los
pacientes en la TAC a mitad de tratamien-
to con un volumen medio de 140 cm3.

Correlacion de incertidumbres geométricas e HDVs

En el estudio de Pos y col.?* a pesar de
ser inadecuados los margenes utiliza-
dos en el 65% de los pacientes, com-

prueban que para la mayoria de los
pacientes (81%) no tenia un impacto
en la dosis total recibida (>95%), aun-



que los errores en el tratamiento no
fueron evaluados. Fodkal y col.!' con
un margen de 2 cm, sin considerar tam-
poco las incertidumbres de posiciona-

Figura 1

Figura 3
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miento, comprueban que todos los
pacientes recibieron al menos el 95%
de la dosis, independientemente del
volumen rectal.

Figura 2

»
L4
&

Figura 4

Fig 1.- Delimitacion de voliimenes blanco y drganos criticos en el cancer de vejiga (GTV: azul
claro, PTV: azul oscuro, CTV: naranja y PTV ganglionar: rojo, recto: verde, femur: amarillo,
intestino delgado: naranja).l) corte axial, 2) corte coronal, 3) corte sagital y 4) reconstruccion 3D.

2. ORGANOS DE RIESGO

El intestino delgado es el 6rgano de
riesgo mas importante en la irradiacion
del cancer de vejiga, un 6rgano particu-
larmente complicado de estudiar debi-
do a su anatomia, volumen y gran
movilidad. Diferentes asas pueden que-

dar incluidas dentro del PTV, en dife-
rentes sesiones. Durante el tratamiento
radioterapico se observan variaciones
del volumen intestinal que se correla-
cionan inversamente con la variacion
del volumen vesical.’
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El recto debe ser definido desde el
margen anal a la flexura rectosigmoi-
dea, ya que existen discordancias
sobre su definicion como organo soli-
do o pared sin contenido. Durante el
tratamiento radioterapico pueden pro-

ducirse modificaciones en el volumen
rectal sobre todo en direccién lateral y
anteroposterior. La utilizacion de mar-
genes y delimitacion del PRV perma-
necen, en el momento actual, en in-
vestigacion,?30

CONCLUSIONES

. Hoy dia la piedra angular en la planificaciéon del cancer de vejiga lo constituye

una TAC de simulacion con contraste IV, cortes <5 mm de igual grosor, que per-
mite una mejor visualizacion de los volimenes de interés, con adecuado siste-
ma de inmovilizacion.

. Para evitar errores sistematicos en la fase de planificacién no debe realizarse

sondaje ni introduccion de contraste en la vejiga, la TAC de simulacién debe rea-
lizarse en los 30 minutos después de vaciar la vejiga.

. Si queremos evaluar HDV de intestino delgado, es imprescindible contornearlo

completamente para ello es necesario realizar la TAC de simulacién desde T11-
T12, con la administracion 1 hora antes de contraste oral.

. El recto se define desde la flexura rectosigmoidea al margen anal. La TAC de

simulacion debe realizarse con el recto vacio.

Deben contornearse las cabezas femorales.

. Definicion de volimenes:

GTV: tumor vesical inico con extension extravesical.
CTV: tumor vesical y vejiga en su totalidad.

CTV ganglionar: ganglios linfaticos paravesicales, iliacos internos, externos y
comunes y ganglios presacros.

PTV: GTV/CTV con margenes de 2 mm en direccién craneal (en tumores de
cara superior ampliar el margen a 2,5 mm) y anterior y 1,5 mm en el resto de las
direcciones.

PTV ganglionar: CTV ganglionar y 1 mm de margen.
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7. Es fundamental disponer de un protocolo de verificacion y correccion de erro-
res de posicionamiento (consideramos oportuno corregir con desviaciones supe-
riores a 4 mm en cualquier direccion) durante la fase de realizacion del trata-
miento.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es un problema
importante de salud. En Espafia, es en
la actualidad el tumor mas frecuente en
términos absolutos con 25.000 casos
anuales, y el que ha experimentado un
mayor incremento. En los paises des-
arrollados es la segunda causa de mor-
talidad por cancer, con mas de 11.000
defunciones anuales.' La supervivencia
media en nuestro pais es ligeramente
inferior a los paises del entorno, se esti-
ma en un 72,8% al afio del diagnostico
y alrededor del 50% a los 5 afios.

Aproximadamente el 50% de los tumo-
res se localizan en el recto y el otro
50% se distribuyen de forma desigual
por las diferentes regiones del intestino
grueso, asi alrededor del 20% asientan
en el sigma, el 15% en el ciego, el 10%
en colon descendente y el 5% restante
se desarrollan a lo largo del colon
ascendente, angulo hepatico, colon
transverso y angulo esplénico. La
mayoria de los tumores son adenocarci-
nomas. Este trabajo se refiere exclusi-
vamente a este tipo histologico.

TUMORES DE COLON PROXIMAL

Se consideran tumores proximales
los situados por encima de la reflexion
peritoneal.

Desde el punto de vista terapéutico,
la cirugia es el procedimiento estandar
radical. El tratamiento adyuvante con
radioterapia (RT) para los estadios
localmente avanzados y con alto riesgo
de recidiva local es controvertido desde
hace tiempo y existen pocos datos
bibliograficos. El riesgo de recidiva es
mas elevado para los tumores retroperi-
toneales de colon que afectan a la pared
posterior.

A partir de estudios no aleatorios, lo
que aconsejan en la actualidad institu-
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ciones de prestigio es considerar la
radioterapia postoperatoria en pacientes
con tumores T4 y pacientes selecciona-
dos con T3 NI1-N2 con buen estado
general, administrando la dosis total de
45 Gy y una sobreimpresion hasta lle-
gar a 50,4 Gy. El campo de tratamiento
debe ser locorregional (el lecho tumoral
con margen), ya que la irradiacion
abdominal total -investigada por algu-
nos grupos de trabajo- se asocia a
mayor toxicidad con eficacia similar.
La asociacion con quimioterapia (QT)
concomitante -basada en 5-fluouracilo-
también debe ser considerada, porque

aumenta la supervivencia.>?
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TUMORES RECTALES

Desde el punto de vista anatémico el
recto comienza a la altura de la S3 y se
continia hasta el canal anal. Mide 15
cm de longitud.

El objetivo del tratamiento debe
ser la curacion de la enfermedad
manteniendo, siempre que sea posi-
ble, la continuidad intestinal, la fun-
cionalidad de los esfinteres -anal y
urinario- y la funcion sexual. Es basi-
co alcanzar al menos el control local
de la enfermedad para que el paciente
conserve buena calidad de vida, La
cirugia es el tratamiento fundamen-
tal, siendo la técnica de eleccion
actual la extirpacién tumoral comple-
ta v la exéresis mesorrectal total.
Dicha exéresis ha reducido las recidi-
vas locales del 30-40% al 5-15%, lo
cual es muy importante, al ser la
principal causa de fracaso terapéutico
y de sufrimiento. La RT y la QT se
han utilizado para aumentar el con-
trol local y la supervivencia y han
aplicado varias pautas tanto de RT
como de QT. En 1990 se lleg6 al con-
senso de administrar RT externa pos-
toperatoria (45-50,4 Gy) y QT a los
pacientes con estadios B y C de
Dukes.* La mayor ventaja de la RT
postoperatoria es que soélo se irradian
pacientes con alto riesgo de recidiva
local, valorado a partir de las caracte-
risticas anatomopatoldgicas de la pie-
za quirtirgica.’

90

Posteriormente la RT preoperatoria
o la radioquimioterapia neoadyuvantes
han ido ofreciendo mejores resultados
y menor toxicidad.®® Las ventajas de
la RT preoperatoria frente a la posto-
peratoria son: aumentar la probabili-
dad de reseccion con margenes negati-
vos, hacer resecables tumores que
inicialmente no lo son, permitir preser-
var el esfinter anal en tumores de loca-
lizacién baja, reducir el riesgo de dise-
minacién durante el acto quirurgico,
evitar la irradiacion de células hipoxi-
cas (radiorresistentes) que pueden
estar presentes en el lecho quirirgico
postoperatorio y reducir la toxicidad
especialmente en el intestino delgado
(principal érgano critico).’

A pesar de estar aceptada la practica
de la RT preoperatoria, en la actualidad
no existe un acuerdo internacional
renovado que facilite la toma de deci-
siones y la homogeneidad terapéutica
segiin los distintos estadios. En un
intento de aproximacidn a un consenso,
en 2004 se celebro en Italia una confe-
rencia con el apoyo de las principales
sociedades curopeas en la que a través
de un cuestionario (con 159 preguntas)
divulgado previamente entre “exper-
tos”, “centros” y “participantes a la
conferencia (oncologos radioterapicos,
oncologos médicos y cirujanos)” trata-
ron de conocer qué grado de coinciden-
cia o de controversia existia sobre los
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principales temas, tales como: 1) técni-
cas diagnosticas y estadificacion, 2) RT
preoperatoria, 3) RT preoperatoria, res-
puesta patologica completa y preserva-
cion del esfinter anal, 4) tratamiento
postoperatorio y 5) tratamiento de la
enfermedad metastésica.'?

La decision terapéutica para cada
paciente debe ofrecer las mdaximas
garantias de control local y superviven-
cia total, pero ha de valorarse también
la toxicidad que provocan las terapias
aplicadas. En este sentido el grupo de
trabajo de la EORTC (Report 22921)
ha publicado los resultados del ensayo
aleatorio entre QT-RT concurrente pre-
operatoria frente a la RT preoperatoria,
en el que evalia la toxicidad aguda,
entre otros parametros.'' Cualquier tipo

de toxicidad con grado >2 fue superior
en el grupo de tratamiento combinado
preoperatorio (54,3% frente a 37,7%).
La diarrea fue el efecto diferencial
principal, fundamentalmente debida a
la irradiacion del intestino delgado y al
efecto aditivo de la QT (basada en 5-
fluouracilo).

La planificacion radioterapica siem-
pre debe ser esmerada para reducir la
toxicidad y porque ademds es una de las
vias que permitird aumentar la dosis total
en la region mesorrectal -con técnicas de
irradiacion mas modernas (IMRT y sus
variedades)- especialmente en pacientes
con alto riesgo de fracaso local.

A continuacion se presentan las carac-
teristicas actuales de la planificacion
radioterdpica de los tumores de recto.

TAC DE SIMULACION

1. INMOVILIZACION DEL PACIENTE EN LA POSICION DE
TRATAMIENTO Y TOMA DE DATOS DE REFERENCIA

La preparacion del paciente para la
realizacion de la TAC de simulaciéon y
posteriormente para el tratamiento
radioterapico ira dirigida a conseguir
tres objetivos fundamentales: en primer
lugar una buena inmovilizacion del
paciente, con la que se sienta comodo,
asegurando la correcta reproducibili-
dad del tratamiento RT. En segundo
lugar se llevardn a cabo una serie de
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medidas que contribuyan al desplaza-
miento del intestino delgado fuera del
campo de tratamiento, para disminuir
el volumen del mismo irradiado, y por
lo tanto disminuir la toxicidad del trata-
miento. Por tltimo se intentara que las
condiciones de los organos incluidos
en el area de tratamiento, se puedan
reproducir lo mas fielmente posible a
lo largo de todas las sesiones, evitando
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asi en lo posible los errores sistemati-
cos debidos a los movimientos y varia-
ciones en el tamafio de los organos
internos.

En la exploracion inicial se describi-
ra y registrard detalladamente la exten-
sion del tumor rectal, la distancia al
esfinter anal y la profundidad de inva-
sion (es de utilidad la resonancia mag-
nética con antena especifica y la eco-
grafia endorrectal). Por parte del
servicio de endoscopias se colocaran
marcas radiopacas en los limites infe-
rior y superior del tumor.'

Se colocara una marca metalica
sobre el esfinter anal en caso de resec-
cion anterior baja (RAB) y en la cica-
triz de amputacion abdéminoperineal
(AAP) si se ha realizado este tipo de
cirugia. En este ultimo caso se colocard
un bolus en toda la cicatriz.

Se debe realizar una preparacion del
aparato digestivo: dieta pobre en resi-
duos y solucion evacuante el dia ante-
rior de la TAC y un enema de limpieza
la noche anterior y la misma mafiana de
la simulacién. La enteritis que se pro-
duce como consecuencia del tratamien-
to, asi como las recomendaciones die-
téticas que se les da a los pacientes,
consistentes en la ingesta de alimentos
pobre en residuos y grasas, aseguran
que estas condiciones se van a reprodu-
cir a lo largo del tratamiento.

Se introduciran 30 ml de aire por

92

sonda endorrectal para delimitar mejor
la extension de la pared rectal y del
mesorrecto.'?

Los métodos no quirurgicos para
reducir el volumen de intestino delgado
irradiado incluyen la distension vesical,
el dectibito prono'* (excepto que no sea
médicamente recomendable, el
paciente no se encuentre comodo), la
utilizacién de un belly board, la plani-
ficacion con multiples campos y la
administracion de contraste oral para
visualizar el intestino delgado previa a
la TAC de simulacion. La vejiga disten-
dida es mas eficaz que el sistema de
belly board para reducir el volumen de
intestino delgado irradiado. La combi-
nacion de la distension vesical y el belly
board muestran un efecto aditivo y es el
método mas eficaz para ese fin.'?

0

El belly board es un tablero de espu-
ma de poliuretano (125 x 46 x 11 cm?)
con una abertura rectangular (35 x 35
cm?) localizada a 100 cm desde el
extremo caudal del tablero para la
regién abdominal. Los pacientes se
posicionan de tal manera, que el limite
mas bajo de la abertura esta situado 5
cm sobre la sinfisis del pubis. El siste-
ma de belly board usado para el simu-
lador tiene un cable de plomo unido al
extremo caudal de la abertura y asi se
identifica claramente en las imagenes
de la TAC. Si no se dispone de este sis-
tema es posible adaptar la cuna alfa de
manera similar (Figura 1).
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Figura 1: Cuna alfa con sistema adaptado
similar al belly board.

Por tanto, el paciente se colocara en
decubito prono, siempre que sea posible,
con inmovilizacion sobre una cuna alfa
desde la cintura hasta la mitad de los mus-
los y con un sistema de exclusion de las
asas intestinales (belly board o similar).

El estudio se realizara con la vejiga
llena, instruyendo al paciente para que
tanto el dia de simulacidén, como todos
los dias de tratamiento, vacie su vejiga,
y beba 500 ml de agua 1 hora antes de
la TAC de planificacion.

Se procedera a la colocacion del sis-
tema de coordenadas de la siguiente

manera:

Punto 1. Localizado en la linea media a la

altura de la ultima vértebra del coccix.

Punto 2. Localizado en la linea media

vertebral a nivel de las palas iliacas.
Puntos 3 y 4. Lateralmente al punto 1.

Puntos 5 y 6. Lateralmente al punto 2.

2. REALIZACION DE LA TAC DE PLANIFICACIONY TOMA

DE DATOS RADIOLOGICOS

A todos los pacientes se les realizara el
estudio con contraste intravenoso para
una visualizacion mas precisa de los
vasos sanguineos y administracion de
contraste oral para delimitacién de las
asas intestinales (3 vasos de gastrogra-
fin, 450 cc) 1 hora antes de la realiza-
cion de la TAC.

Toma de datos:

Campo de vision (FOV) = 50 cm

Los cortes se realizaran cada 5 mm.
Limites del estudio:

Limite superior: L- 2.

Limite inferior: 5 cm por debajo del

extremo distal de la marca radioopaca
(esfinter anal o cicatriz de AAP).

DEFINICION DE LOS VOLUMENES BLANCO

La definicion de los diferentes
volumenes de tratamiento, es un pro-

cedimiento sumamente importante,
que se debe realizar de manera rigu-
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rosa para asegurar una correcta
inclusion del volumen tumoral y de
las areas de enfermedad subclinica,
respetando al méaximo los tejidos
sanos circundantes. Ademas habra
que tener en cuenta las variaciones
que se pueden producir por distintos

1. GTV

motivos a lo largo de la aplicacion
del tratamiento RT.

Como recomienda ICRU 62,'¢ debe-
mos distinguir el GTV (volumen tumoral
macroscopico), CTV (volumen blanco cli-
nico), el PTV (volumen blanco de planifi-
cacion), y los OR (6rganos de riesgo).

Este volumen se refiere al tumor
primario rectal, y a cualquier estructura
linfatica ganglionar pélvica, o lesiones
de partes blandas perirrectales que
estén aumentadas de tamafio, general-
mente mayores de 1 cm.

Se tendra que contornear cuando se
administra la radioterapia de manera
preoperatoria, y también en los tumores
localmente avanzados irresecables. En
el caso de RT postoperatoria comple-
mentaria no se tendra en cuenta.

Para su correcta delimitacion son
muy utiles las pruebas complementa-
rias como la TAC o la RMN. Se sabe
que la forma y el tamano del GTV pue-
de depender significativamente de la
modalidad de imagen seleccionada,
TAC o RMN, y que los errores en su
delimitacion son uno de los aspectos
claves que contribuyen a las incerti-
dumbres geométricas en el proceso
radioterapico.!” Parece que la RMN
presenta menos variabilidad interobser-
vador.'® Sin embargo, la TAC es la
principal fuente de imagenes utilizada
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para la definicion del GTV en RT tridi-
mensional en la mayoria de los centros.
Se debe tener en cuenta dos circunstan-
cias, la primera es que hay que selec-
cionar una ventana apropiada para
determinar la dimension maxima con-
siderada de enfermedad macroscopica,
y la segunda es que para aquellas loca-
lizaciones donde hay un considerable
movimiento de o6rganos, la imagen de
la TAC no representa la posicién o la
forma promedio del tumor en relacion
a los movimientos a lo largo del trata-
miento, sino una forma particular del
mismo en un momento determinado.
Por ello, en la simulacion la distension
del recto que se produce con la intro-
duccion de aire, asegurara la inclusion
correcta del GTV durante la aplicacion
del tratamiento RT, a pesar de los movi-
mientos rectales. La TAC es muy util
para identificar los margenes superio-
res y laterales del GTV," por el contra-
rio la determinacion de su margen dis-
tal es mas complicada de definir,
siendo necesaria la ayuda de la explora-
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cion fisica (tacto rectal) y de la ecogra-
fia endorrectal. El tacto rectal, procedi-
miento tradicional, es muy util en
tumores accesibles a la palpacion, pues
permite conocer la distancia existente
al margen anal, para referirlo en la TAC
de simulacion, donde se ha marcado el
ano con una marca plomada. Tiene
como inconveniente que esta distancia
puede ser poco exacta, ya que varia
seglin las condiciones en que se realice
y ¢l explorador.! La ecografia endo-
rrectal, método mas reciente, nos apor-

2.CTV

ta informacién también de los marge-
nes siendo especialmente Util en los
tumores de tercio medio o superior no
accesibles al tacto rectal. Presenta la
enorme ventaja de poder marcar los
extremos caudal y distal de la lesion
con marcas radiopacas.

Por ultimo la incorporacidon de
informacion complementaria proce-
dente de imagenes funcionales, como
es el PET, es de enorme interés, a la
hora de definir el GTV, mejorando su
definicion.?

La definicion del CTV es mucho
mas compleja que la del GTV o la de
los OR. Este volumen se refiere a todas
las 4dreas de enfermedad subclinica, por
lo tanto no es visible por las pruebas de

imagen, por lo que se debe tener un

2.1 CTV1

perfecto conocimiento de la historia
natural de la enfermedad. Como sucede
con el GTV, a veces es necesario la
ayuda de un radidlogo para su correcta
delimitacion.

Definimos dos CTV: CTV1 y CTV2.

Este volumen incluye todas las areas
de enfermedad macroscoépica (GTV
cuando existe), y todas las localizaciones
de enfermedad subclinica.

El analisis de las piezas correspon-
dientes a extirpaciones completas del
mesorrecto, tejido linfograso que rodea
al recto, confirma la existencia de
enfermedad metastasica hasta en el
40% de los pacientes con tumores T3
Asimismo, cuando se revisa la anasto-
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mosis quirdrgica en pacientes con reci-
diva pélvica tras la realizacién de una
reseccion anterior baja, se observa que
estd infiltrada en el 67-80% de los
cas0s.”? También cuando se produce
una recidiva tumoral, la probabilidad
de afectacion de la pared pélvica, en
especial el espacio presacro, es supe-
rior al 60%.%

Por otra parte la afectacion ganglio-
nar pélvica también es muy frecuente,
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mediante estudios
patoldgicos laboriosos que utilizan el
método de aclarado, que para tumores
por debajo de la reflexion peritoneal,
existe afectacion de los ganglios peri-
rrectales en un 62,9% de los casos, lo

que incluye las arterias rectales supe-

demostrandose

rior y media, dentro del plexo pélvico;
en un 12,9% se encuentran afectados
los ganglios a lo largo de las arterias
rectal media fuera del plexo pélvico, y
de la iliaca interna; y por ultimo en un
5,7% de la iliaca comun y arterias
obturadoras.?*

Por tanto, las localizaciones de
enfermedad subclinica incluidas en el
CTV1 comprenderan el tejido blando
mesorrectal, la anatomosis en el caso
de la radioterapia postoperatoria, la
pared pélvica, en especial el espacio
presacro hasta el promontorio sacro, y
las cadenas ganglionares de drenaje del
recto: las cadenas distales de los vasos
iliacos comunes, las iliacas internas,
presacras, obturadoras, y las perirrecta-
les incluidas en el tejido mesorrectal.
Cuando el tumor se extiende hasta el
ano, afecta al esfinter, o infiltra estruc-
turas pélvicas, como la vagina, utero o
prostata, se deben irradiar también las
iliacas externas.!?

Para cubrir correctamente el meso-
rrecto y el espacio presacro se debe
englobar al menos 2-3 ¢cm en direccion
craneal y caudal a la enfermedad
macroscopica, o al lecho tumoral rec-
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tal, en el recto operado, posteriormente
se debe llegar hasta el sacro, y lateral-
mente hasta el masculo iliopsoas. La
vejiga y el utero delimitaran el limite
anterior a nivel del recto medio, y a
nivel de la pelvis inferior los musculos
elevadores, posteriores a la prostata, y
la vagina se deben incluir completa-
mente.

Estudios anatémicos han demostra-
do que las cadenas ganglionares pélvi-
cas van acompaiiando a los grandes
vasos, que se visualizan relativamente
bien en la TAC, por lo que pueden ser-
vir de referencia para su delimitacion.
La cuestion es qué margen se debe
dejar alrededor para asegurar que se
incluyan correctamente, con minima
irradiacion del tejido normal adyacen-
te. Diferentes grupos lo han valorado,
estimando una gran variabilidad de
los mismos que oscila entre 5-20 mm,
asi por ejemplo Chao considera que
puede ser de hasta 1,7 cm.?’ Mas
recientemente Taylor lleva a cabo un
estudio en 20 pacientes con patologia
ginecologica a las que somete a una
RMN con contraste de microparticu-
las de oxido de hierro que es captado
por los macréfagos de los ganglios
linfaticos benignos, con el objetivo de
determinar el margen necesario, asi
como de establecer unas guias para la
definicion de las cadenas gangliona-
res pélvicas en la planificacién tridi-
mensional con TAC. Llega a la con-
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clusion de que un margen uniforme de
7 mm puede ofrecer una buena cober-
tura de los mismos, disminuyendo el
volumen de tejido sano irradiado.
Recomienda que el limite lateral de
este volumen se extienda hasta el
musculo psoas y la pared pélvica, que
no se deben incluir, y contintie parale-
lo a la pared pélvica, a lo largo de una
franja de 18 mm de anchura. Si se
necesita incluir las cadenas iliacas
laterales se debe desbordar el musculo
psoas iliaco anterolateralmente al
menos 18 mm de ancho. Finalmente
para cubrir la region presacra, se unird
cada lado de la pelvis mediante una
franja de 10 mm, anterior al sacro.?®
(Figuras 2,3y 4)

Figura 3: CTVI y PTVI en la pelvis media
superior, en un paciente con un cdancer de reclo
inferior operado, con afectacion del esfinter
anal. El CTVI incluye el tejido blando
mesorrectal, la pared pélvica, en especial el
espacio presacro, y las cadenas ganglionares de
drenaje: los ganglios iliacos internos y externos
mediales y anteriores. (CTVI=marron, PTVI=
rojo e intestino delgado= amarillo).

Figura 2: CTV1 y PTVI en la pelvis superior,
incluyendo los ganglios presacros e iliacos
internos. (CTVI=marrén, PTVI= rojo e
intestino delgado= amarillo).
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Figura 4: CTVI1 y PTVI en la pelvis media
inferior, en un paciente con cancer de recto de

tercio inferior intervenido, incluyendo los
ganglios obturadores. Obsérvese como debido
a la cirugia realizada (Amputacién abdémino-
perineal), hay un gran descenso de las asas de
intestino delgado en la pelvis, incluyéndose en
el campo de tratamiento. (CTVI=marrin,
PTV1= rojo e intestino delgado= amarillo).
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CTV2

Incluiria el recto y el mesorrecto a
nivel de la enfermedad macroscdpica,
con 2-3 cm de margen de seguridad en
sentido craneocaudal, en el caso de la
radioterapia preoperatoria.

En el caso de la radioterapia posto-

3.PTV

peratoria, incluiria el lecho tumoral
rectal con los mismos margenes. Para
la correcta delimitacion de este lecho,
se aconseja que los cirujanos dejen
clips quirtrgicos. Cuando no es asi, nos
ayudaremos de las pruebas de imagen
preoperatorias (TAC o RMN).

Como describe ICRU-62,'6 ¢l PTV
es un concepto geométrico que se utili-
za para la planificacion del tratamiento,
y se refiere al volumen que debemos
generar a partir del CTV, para asegurar
que la dosis prescrita se administre
realmente a este volumen. La necesi-
dad de este margen es como conse-
cuencia de una serie de variaciones
geométricas motivadas por dos causas:

1. Los movimientos fisiologicos y las
variaciones en localizacion, tamafio
y forma de los organos y tejidos
contenidos o adyacentes al CTV,
esto corresponde al margen interno

(IM).

. Las debidas a la falta de exactitud en
la reproducibilidad del tratamiento
RT, que corresponden al margen de
configuracion (SM), y que estin
referidas a un sistema de coordena-
das externo.

En el caso de los tumores rectales,
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el movimiento de los organos internos,
fundamentalmente la vejiga, y en
menor medida el recto, tiene enorme
importancia por lo que vamos a revi-
sarlo con mayor detalle.

Movimiento de érganos internos:
Nuyttens?’ lleva a cabo un estudio para
evaluar las modificaciones del CTV
debidas al movimiento de los 6rganos
internos (basicamente vejiga y el propio
recto). Para ello somete a 10 pacientes
con cancer de recto a una TAC de simu-
lacion semanal durante todo el trata-
miento radioterapico postoperatorio. A
todos ellos se les administra contraste
oral, se les coloca en decubito prono
sobre una cuna alfa cradle que presenta
una zona deprimida para la exclusion
del intestino delgado, y se les instruye
para que el tratamiento se realice con la
vejiga llena. Evalda el movimiento del
CTV en todas las direcciones, y en rela-
cion con el llenado vesical. Con todo
ello llega a la conclusidén de que éste
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movimiento no es igual en todas las
dimensiones, y las diferencias son
dependientes de la localizacion: en la
pelvis superior todos los bordes del
CTV, posterior, laterales y anterior son
muy estables, ya que estan determina-
dos por el hueso, el misculo y los gran-
des vasos. En la pelvis inferior, préximo
a la vejiga, tiene lugar la mayor variabi-
lidad, ya que hay un desplazamiento del
margen anterior del CTV, que tiene una
desviacion estandar de 1 cm, en rela-
cion al llenado vesical, permaneciendo
los otros bordes (los relacionados con el
musculo, hueso, y grandes vasos) esta-
bles. También se observo variabilidad
en la posicion del recto, con una desvia-
cion estandar que fue ligeramente supe-
rior a la definida con CTV.

Reproducibilidad del tratamiento:
Si bien los datos disponibles sobre los
movimientos intra- e interfracciona-
miento son escasos, todo parece indicar
que la variabilidad interfraccionamiento
puede ser sustancial. Un estudio llevado
a cabo en varios pacientes sometidos a
irradiacion pélvica, todos ellos tratados
en decubito prono, sin sistema de inmo-
vilizacién, y usando imagen electronica
portal, indica que la desviacion estandar
de los desplazamientos intertratamiento
es al menos 3 veces mayor, que la des-
viacion estandar de los desplazamientos
intratratamiento para todas las traslacio-
nes, siendo esta ultima de 2 mm.2® Las
cunas alfa cradle, contribuyen a reducir
la variabilidad en la colocacidn, siendo
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muy recomendable su utilizacion,
pudiendo incorporar en ellas un dispo-
sitivo semejante al belly board para la
exclusion del intestino delgado. No se
debe utilizar, sin embargo, este disposi-
tivo sin sistema de inmovilizacidn, ya
que conlleva problemas graves en la
posicion de los pacientes, particular-
mente en la direccion anteroposterior.”’

También se ha estudiado el posible
impacto de la tension de los musculos
pelvicos. Se ha observado que con bas-
tante frecuencia los pacientes estan mas
tensos durante la TAC de simulaciéon que
durante las sesiones posteriores, y esto
mismo sucede al inicio de la sesion de
irradiacion, relajandose a medida que va
transcurriendo la sesion. Bujko® lleva a
cabo un estudio en 29 pacientes conse-
cutivos de cancer de recto tratados en
dectbito prono, a los que se les realiza
dos TAC de simulacion sucesivas, uno
relajado y otro con méaxima tension de
los musculos pélvicos. Comprueba
como con la contraccion origina un des-
plazamiento del centro del campo en
direccion posterior y caudal, y una rota-
cion de la pelvis en direccion contraria a
las agujas del reloj, desplazandose el
canal sacro y el margen anal, lo que pue-
de causar pérdidas geograficas. Por ello,
debemos dar maxima importancia a este
aspecto, debiendo informar a los pacien-
tes la necesidad de mantener relajados
los musculos pélvicos, y por otra parte
los técnicos de RT deben prestar aten-
cion a conseguir una posicion relajada y
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confortable durante la TAC de simula-
cién vy las sesiones de tratamiento.

Con todo ello, y después de revi-
sar la préctica clinica habitual,
Hurkmans®' llega a la conclusién de
que la desviacion estindar de 3 mm o
menos para los errores de colocacion al
azar y sistematicos, en los tratamientos
pélvicos, es en la actualidad el estado
del arte. Este resultado se obtiene si se
reduce tanto como sea posible todas y
cada una de las fuentes de inexactitud
previamente comentadas.

Por tanto el PTV se obtendra expan-
diendo el CTV 1 cm de manera unifor-
me en todos los niveles de la pelvis,
excepto en aquellos que coincidan con
la vejiga, donde los margenes seran
anisotropicos, aumentando el margen
anterior a 2 em. (Figura 5).

Tendremos en cuenta, igual que
sucede con el CTV, dos PTV:

PTV1: generado a partir del CTV1, al

que se prescribird una dosis de 45 Gy,
con un fraccionamiento de 5x180 cGy.

PTV2: generado a partir del GTV?2, al
que se administrard una dosis de 5.4 Gy
si los margenes quirirgicos son negati-
vos, 0 de 9 Gy si son proximos o posi-
tivos, y se puede excluir el intestino
delgado del mismo, con un fracciona-
miento de 5x180 cGy.’

En la configuracion final de los
volimenes debemos tener en cuenta
que el limite superior debe coincidir
con L5-S1, teniendo especial cuidado
en no sobrepasarlo, ya que no aporta
mayores beneficios, y por el contrario
incrementa el riesgo de toxicidad intes-
tinal. El limite inferior es variable en
funcién de la localizacion del tumor y
del tipo de cirugia realizada en el caso
de la RT postoperatoria, ya que si ha
sido una amputacién abdominoperineal
se debe incluir la cicatriz perineal
(Figura 6, 7 y 8).

Figura 5: Definicion de los diferentes
voliimenes en la pelvis media inferior, en un
paciente con un cancer de recto de tercio
inferior. El GTV cubre el tumor macroscopico,
el CTV2 coincide con el CTVI, e incluye la
totalidad del mesorrecto, que aparece
desdibujado y aumentado de densidad en
posible relacion con infiltracion del mismo.
Este nivel pélvico contacta anteriormente con
la vejiga, por lo que los mdrgenes para
expandir los diferentes CTV son anisotropos,
siendo mayor el anterior para compensar las
variaciones del tamafio y localizacion vesical.
(GTV= azul oscuro, CTVI= marrén, PTVI=
rojo, CTV2= azul aiiil y PTV2= azul turquesa).
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Figura 6 y 7: Cortes sagital y coronal respectivamente de los diferentes voliimenes de tratamiento
en un paciente con un cancer de recto inferior, al que se le ha sometido a una amputacion
abddéminoperineal (CTVI1: marron; PTVI: rojo; CTV2: morado; PTV2: azul; Intestino delgado:
amarillo). El limite superior se sitita en L5-81, y el limite inferior cubre la cicalriz perineal.

Figura 8: Corte sagital en un paciente no
operado con un cancer de recto inferior (GTV:
azul oscuro; CTV1: marron; PTVI: rojo; CTV2:
azul afil; PTV2: azul turquesa; Intestino
delgado: amarillo). El limite superior siempre
es constante en el cancer de recto (L5-S1),
mientras que el limite inferior es variable y
dependera de la localizacion del tumor y del
tipo de cirugia. Es de destacar como apenas se
incluye intestino delgado en los voliimenes de
tratamiento en el caso del tratamiento RT
preoperatorio.

ORGANOS DE RIESGO

Tanto para RT preoperatoria como
para RT postoperatoria, los organos de
riesgo (OR) que debemos contornear
durante nuestra definicién de volime-
nes para el tratamiento del cancer de
recto son la vejiga, las cabezas femora-
les y el intestino delgado.

La vejiga, en realidad, no puede defi-
nirse en este caso como un o6rgano de
riesgo teniendo en cuenta que el ICRU
502 define al OR como aquel cuya sen-
sibilidad a la radiacion puede influir de
forma significativa en la planificacion 6
en la prescripcion de dosis al PTV, dado
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que, basandonos en las tablas de
Emami,* la vejiga puede tolerar una
dosis muy por encima de la dosis pres-
crita (el TD 5 para la vejiga es 65 Gy y
el TD 50 es 80 Gy y la dosis maxima
que prescribimos en el cancer de recto
es 54 Gy). No obstante, en la practica
clinica en muchas ocasiones si es reco-
mendable contornear la vejiga, de cara a
conocer el volumen de la misma que se
irradia con una determinada dosis,
sobre todo a la hora de comparar planes
de tratamiento y poder hacer estudios
comparativos, por ejemplo entre RT
preoperatoria y postoperatoria 6 entre
diferentes sistemas de inmovilizacion y
posicionamiento del paciente.'* En los
casos en los que lo hagamos, contornea-
remos toda la vejiga, en las condiciones
de nuestra simulacién que son vejiga
llena y con contraste, para asi no tener
incertidumbres en las zonas de transi-
cion entre la misma y 6rganos muy pré-
Ximos como la prostata.

Las cabezas femorales son un 6rga-
no de riesgo a tener en cuenta, aunque
también, en general, con la dosis pres-
crita y la técnica de irradiacion emplea-
da habitualmente no se sobrepasa la
dosis de tolerancia (TD 5 52 Gy y TD
50 65 Gy).** A la hora de delinearlas se
recomienda incluir no so6lo la cabeza
sino también el cuello femoral, ya que
es la entrada de los vasos aferentes, res-
ponsables, en ultimo extremo, de la
posible necrosis avascular.

El intestino delgado, es en realidad,
el tnico organo de riesgo a tener en
cuenta en la planificacion del cancer de
recto y asi lo demuestran la multitud de
estudios que se han publicado correla-
cionando el volumen de intestino irra-
diado y la toxicidad*** y los realizados
con el fin de minimizar la dosis en
dicho organo cuando se irradia la
pelvis.?-3%15 No obstante, a pesar de
éstos y otros muchos estudios, en ningu-
no queda realmente definido como se
debe delinear este OR. Siguiendo las
recomendaciones de Myerson y
Drzymala,'* y teniendo en cuenta lo
complicado y laborioso que resulta el
contorneo de una estructura tan extensa
y movil, se aconseja en primer lugar
localizar el intestino grueso (para lo cual
se aconseja que la TAC de simulacion
llegue al menos en su limite mas craneal
hasta L2) y asi sera mas facil a continua-
cion delimitar el intestino delgado.
Nosotros, a diferencia de estos autores,
no contorneamos el intestino grueso
sano como OR. Se contorneara solo la
porcion de intestino delgado incluida
dentro de la pelvis, hasta 2-3 cm por
encima del limite craneal del PTV, lo
cual es importante a la hora de interpre-
tar posteriormente los HDV, ya que, al
no estar contorneado el érgano comple-
to, no podemos hablar de porcentaje de
organo sino de volumen de organo
(cm?). Ademas debemos dar un margen
a este OR para crear nuestro PRV,'® pero
aqui si que es casi imposible aconsejar
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cual debe ser dicho margen debido a la
gran movilidad de esta estructura y a la
influencia que tienen sobre su posicion
durante el tratamiento otras estructuras
proximas como la vejiga en funcion de
su volumen de llenado. Por tanto, el
contorneo final del PRV de intestino

delgado dependera de la experiencia de
cada centro. En cuanto a la prescripcion
de dosis, y, siempre teniendo como refe-
rencia las tablas de Emami,*® se podria
recomendar que no mas de 150 cm® de
intestino delgado reciban una dosis

mayor a 40 Gy (V40 < 150 cm3).*

CONCLUSIONES

1. TAC de simulacion: debe realizarse en dectibito prono, inmovilizacion con cuna

alfa, sistema de belly board. Se administrara contraste oral con gastrografin para
delimitar las asas intestinales (3 vasos de 450 cc separados 15 minutos, 1 hora
antes de la realizacion del TAC), se preparara el aparato digestivo con una dieta
pobre en residuos, solucion evacuante el dia anterior, y un enema la noche ante-
rior y esa mafiana. Por otra parte el estudio se realizara con la vejiga llena, ins-
truyendo al paciente para que vacie su vejiga, y beba 1000 ml de agua 1 hora
antes de la TAC y de cada sesion de RT.

2. GTV: tumor delimitado por la TAC (margenes superiores y laterales) y por tacto

rectal y ecografia endorrectal (margen distal). Con esta ultima prueba es posi-
ble marcar los extremos caudal y distal de la lesion con marcas radiopacas. La
incorporacion de informacion complementaria procedente de imagenes funcio-
nales, como es el PET, mejora la definicion.

3. CTV1: incluye GTV cuando existe y el tejido blando mesorrectal, la anastomo-

sis en el caso de la radioterapia postoperatoria, la pared pélvica, en especial el
espacio presacro hasta el promontorio sacro, y las cadenas ganglionares de dre-
naje del recto: las cadenas distales de los vasos iliacos comunes, las iliacas inter-
nas, las presacras, las obturadoras, y las perirrectales incluidas en el tejido meso-
rrectal. Cuando el tumor se extiende hasta el ano, afecta el esfinter, o infiltra
estructuras pélvicas, como la vagina, itero o prostata, se deben irradiar también
las iliacas externas.

Para cubrir correctamente el mesorrecto y el espacio presacro se debe englobar
al menos 2-3 cm craneal y caudal a la enfermedad macroscopica, o al lecho
tumoral rectal, en el recto operado, para incluir bien los ganglios seguir el tra-
yecto de los grandes vasos con un margen de 7 mm.
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CTV2: Incluiria el recto y el mesorrecto a nivel de la enfermedad macroscopi-
ca, con 2-3 cm de margen de seguridad en sentido craneal y caudal, en el caso
de la radioterapia preoperatoria. En el caso de la radioterapia postoperatoria,
incluiria el lecho tumoral rectal con los mismos margenes.

4. PTV1: expandiremos el GTV1 con margenes anisotropicos de 1 cm en direc-
cion superior, inferior, laterales y posterior y 2 cm anterior en la pelvis inferior
a nivel de la vejiga. A este volumen administraremos una dosis de 45 Gy
(5x180 cGy).

PTV2: Iguales consideraciones tendremos en cuenta para generar el PTV2 a
partir del GTV2 (afiadiremos un margen uniforme de 1 cm, excepto si coincide
con la vejiga, en que el margen anterior serd de 2 cm). La dosis administrada a
este volumen oscila entre 5.4 Gy si los mdrgenes quirtrgicos son negativos y 9
Gy cuando existe afectacion de algiin borde quirGirgico y se puede excluir el
intestino delgado, esto es posible generalmente en tumores de tercio inferior, el
fraccionamiento sera clasico (5x180 cGy).

5. Organos de Riesgo: Intestino delgado se contorneara sélo la porcion incluida
dentro de la pelvis, hasta 2-3 cm por encima del limite craneal del PTV, se reco-
mienda que menos de 150 cm3 de intestino delgado reciba una dosis mayor a 40
Gy (V40 < 150cm?).
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INTRODUCCION

El cancer de cérvix es una de las neo-
plasias ginecoldégicas mas frecuentes
con una alta incidencia. La cirugia radi-
cal, consistente en la histerectomia radi-
cal y doble anexectomia mas linfadenec-
tomia pélvica, puede utilizarse en
estadios precoces sin afectacion para-
metrial; mientras que la radioterapia
constituye el tratamiento curativo funda-
mental en estadios avanzados. La com-
binacion de radio y quimioterapia, basa-
da en cisplatino, es el tratamiento de
eleccion en estadios IB voluminoso,' y
IT al TV-A.?* Tras la cirugia existe indi-
cacion de radioquimioterapia postopera-
toria en pacientes con afectacion para-
metrial o ganglionar o borde quirtrgico
infiltrado® y de radioterapia exclusiva en
presencia de factores de riesgo.®

El tratamiento radioterapico del can-
cer de cérvix comprende habitualmente
dos tiempos o secuencias: una con irra-
diacion externa, en la que se trata el
tumor macroscopico, areas de riesgo de
enfermedad microscopica, y regiones

ganglionares locorregionales; y una
segunda fase realizada con braquitera-
pia intracavitaria, cuyo objetivo es la
administracion de una dosis alta nece-
saria para erradicar el tumor.

La irradiacion externa se realiza
sobre un volumen pélvico cubriendo
tumor, anejos y regiones ganglionares
pélvicas hasta una dosis que habitual-
mente oscila entre 45-50 Gy, con objeto
de permitir la administracion de la dosis
adicional con braquiterapia sin compro-
meter la tolerancia de los 6rganos de
riesgo (recto y vejiga). En aquellos casos
en que la braquiterapia no se considere
indicada por condiciones de la enferma
o0 por la extension tumoral se podra com-
pletar el tratamiento con irradiacion
externa reduciendo volimenes y alcan-
zando una dosis de alrededor de 66 Gy.

En este capitulo vamos a hacer refe-
rencia exclusivamente a la definicion de
volimenes en el tratamiento del cancer
de cérvix con irradiacion externa.

BREVE RECUERDO ANATOMICO,
CRECIMIENTO LOCALY DRENAJE
LINFATICO

El atero es un 6rgano hueco situado
en la pelvis medial. Sus dos tercios
superiores corresponden a la cavidad

uterina y el tercio inferior al cérvix, el
cual se encuentra en relacién con la
vejiga anteriormente y con el recto pos-
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teriormente. El ttero se encuentra fijo
a la pelvis 6sea por dos pares de liga-
mentos: el ligamento ancho, que va
desde el margen lateral del utero hasta
la parte lateral de la pelvis; y el liga-
mento redondo, que se extiende desde
la porcion anterolateral del ttero hasta
la pared lateral pélvica. Entre las dos
capas del ligamento ancho, lateral al
cérvix, se forma un espacio relleno de
tejido conectivo denominado parame-
trio. Los ligamentos uterosacros van de
la parte posterior del ttero al sacro.

El cérvix posee una red linfatica rica
que drena en los ganglios paracervica-
les, obturadores y cadenas iliacas inter-
na y externa. La probabilidad de afec-
tacion ganglionar es alta en el cancer
de cérvix dependiendo del estadio,
tamafio tumoral y profundidad de la
infiltracion del estroma pudiendo osci-
lar entre un 15% a un 80%. Las regio-

nes ganglionares mas frecuentemente
afectadas son las paracervicales, obtu-
radores e iliaca externa. Los tumores
que afectan el tercio inferior de la vagi-
na pueden producir afectacion ganglio-
nar inguinal. La infiltracion tumoral de
cadenas paraaorticas se produce en un
10% de pacientes al diagnostico, incre-
mentandose con el estadio y la afecta-
cion ganglionar pélvica.

Los tumores de cérvix tienden a cre-
cer hacia la cavidad uterina, ambos
parametrios, vagina y ligamentos tte-
rosacros. En tumores avanzados puede
haber infiltracion vesical o rectal.

El patréon de crecimiento de estos
tumores obliga a la utilizacion de unos
volimenes de tratamiento iniciales
amplios que cubran, ademas del tumor,
todas las areas de posible enfermedad

subclinica.

TAC DE SIMULACION

Aunque la mayoria de centros optan
por el tratamiento en decubito supino,
algunos autores recomiendan la posi-
cion de prono en determinadas situacio-
nes. Pinkawa y col.,” en una compara-
cion de histogramas dosis-volumen
(HDV) entre la posicion de prono y
supino, demostraron una mayor irradia-
cién de recto y menor de vejiga en la
posicion de prono; mientras que la
dosis al intestino delgado fue similar en

ambos casos. S6lo hubo una reduccion
del volumen de intestino delgado que
recibia la dosis mas alta (isodosis del
90%) en la irradiacion postoperatoria y
no en la radical.” Otros autores,® tam-
bién han demostrado una reduccion del
64% en el volumen de intestino irradia-
do con la posicion de dectibito prono en
pacientes tratadas en situacion postope-
ratoria. En base a estos estudios, podria
recomendarse la posicion en decubito
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prono, asi como el uso de belly board,
solo en radioterapia postoperatoria, en
las cuales hay un desplazamiento poste-
rior de las estructuras pélvicas tras la
cirugia. Aunque algunos autores han
recomendado la utilizacion de sistemas
complejos de inmovilizacion (alfa cra-
dle o termoplasticos) para mejorar la
precision, la poca ganancia obtenida
frente a la carga de trabajo no justifica
la recomendacion de su utilizacion obli-
gatoria.” Puede resultar de utilidad el
empleo de rodillos almohadillados bajo
el hueco popliteo y la union de ambos
pies mediante cordon eldstico lo que
permite una inmovilizacion coémoda
para la paciente y facilmente reproduci-
ble para el técnico.

Se realizaran cortes de TAC cada 0,5
cm desde L2 hasta 2 cm por debajo de

la vulva. Los ganglios pélvicos se dis-
tribuyen en el mismo trayecto que el
paquete vascular y pueden no ser visi-
bles si no se encuentran agrandados,
por lo que es necesario el uso de con-
traste intravenoso.

En caso de inclusién de los ganglios
lumboadrticos, el limite superior se
coloca a nivel de T10.

Para disminuir la toxicidad se reco-
mienda realizar la TAC de simulacion y
el tratamiento con la vejiga llena y el
recto vacio. Aunque el recto y la vejiga
se visualizan adecuadamente en la TAC
de planificacion, puede utilizarse con-
traste rectal y/o vesical si se considera
necesario. Si se desea delimitar el
intestino delgado es recomendable la
utilizacion de contraste oral.

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

Las especificaciones de los voliime-
nes de tratamiento para radioterapia
externa se basan en las recomendacio-
nes ICRU 62,'9 referidas en este caso al
cancer de cérvix.

GTV

Para la definicion tanto del volumen
tumoral macroscopico (GTV) como
microscopico (CTV) tendremos en
cuenta la exploracion fisica y los estu-
dios de imagen.

Comprende toda la extension tumo-
ral macroscopica detectada en la explo-
racion ginecoldgica junto con el tumor
visible en RMN o TAC (Figura 1).
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blandos.!'"'* La RMN tiene una preci- afectacién ganglionar y estructuras dse-
sion del 85% y 100% para definir la  as. Por tanto, se recomienda el uso com-
infiltracion parametrial y vaginal, res-  binado de la TAC y RMN en aquellos
pectivamente.'® Sin embargo, la TAC  centros que dispongan de sistemas de
permite una mejor visualizacion de la  planificaciéon con fusion de imdgenes.

Figura 1: Delimitacion de estructuras y reconstruccion tridimensional en el cancer de cérvix:
CTVI: rojo; CTV2 azul (GTV en azul solido); vejiga: amarillo, y recto: marron.
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CTV

Incluye el GTV, el cérvix en su tota-
lidad, el utero y anejos, la mitad interna
de los parametrios, los ligamentos ute-
rosacros, el tercio superior de la vagina
y las cadenas ganglionares de drenaje.
En caso de afectacion parametrial, se
incluird el parametrio en su totalidad
con 1 cm de margen. Si existe exten-
sion vaginal se incluird toda la zona
vaginal afecta con 1 cm de margen.

En el tratamiento estandar del can-
cer de cérvix con irradiacion externa se
incluyen las regiones ganglionares en
riesgo, administrandose una dosis en
torno a los 50 Gy, con la cual se consi-
gue un control cercano al 90%. El CTV
incluye las siguientes regiones ganglio-
nares: iliaca comun (hasta L4-L5),
externa e interna, obturadores, puden-
dos y presacros (hasta S3, zona de
insercion de los ligamentos uterosa-
cros). En caso de adenopatias inguina-
les patologicas o afectacion del tercio
inferior vaginal se incluirdn la cadena
inguinal superficial y profunda.

Tradicionalmente se han utilizado
referencias Oseas para la delimitacion
de los campos pélvicos; sin embargo,
con las nuevas técnicas se ha constatado
que estos campos cubren de forma
inadecuada las cadenas ganglionares,
asi como el tumor, e irradian una mayor
cantidad de tejido sano.'® Kim y col.,"”

han demostrado que el inadecuado
cubrimiento de las cadenas pélvicas
conlleva un peor control local. De igual
forma Rusell y col.,'® han encontrado
pérdidas geograficas en el 24% y regio-
nes de infradosificacion en el 32% con
la utilizacion de campos laterales con-
vencionales. Greer y col.' recomiendan
un limite superior de los campos en L4-
L5 para cubrir adecuadamente la bifur-
cacion de las iliacas. En otro estudio,?
en el que se usaron clips quirirgicos, se
demostrd un cubrimiento inadecuado en
los campos laterales y recomendaron un
limite superior en L3-L4 para englobar
adecuadamente la bifurcacion iliaca. En
otros estudios con linfangiografia,2!-23
se han recomendado margenes laterales
de 2,5 cm en los campos laterales. En
otro estudio,'® que comprueba la ade-
cuacidn de campos pélvicos convencio-
nales con delimitacion de las cadenas
en la TAC, hasta el 95% de las pacientes
tenian al menos un margen inadecuado
(< 1,5cm).

Por todo lo arriba expuesto, resulta
imprescindible una correcta delimita-
cion de las cadenas ganglionares pélvi-
cas y del tumor mas las areas de riesgo
en la TAC o RMN. Los ganglios pélvi-
cos se distribuyen en el mismo trayecto
que el paquete vascular y pueden no ser
visibles si no se encuentran agranda-
dos, por lo que es necesario el uso de
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contraste intravenoso. La recomenda-
cidon actual para el contorneo de los
ganglios pélvicos es afiadir un margen
variable alrededor de los paquetes vas-
culares que captan contraste. El margen
alrededor de los vasos recomendado por
diversos autores es de 2 cm,* 1 a 2
cm? 6 1,5 cm.'® En un estudio recien-
te?® en el que se utilizé el nuevo con-
traste de RMN USPIO (ultra-small
superparamagnetic iron oxide particles)
que se fija en los macréfagos, determi-
nd que una expansion de 15 mm alrede-
dor del vaso proporcionaba un cubri-
miento ganglionar del 99% pero con
una cantidad significativa de intestino
delgado irradiado. Estos mismos auto-
res mostraron que margenes entre 7-10
mm proporcionaban un cubrimiento
superior al 95%, con una disminucién
del 22% en la cantidad de intestino del-
gado irradiada en el caso de los 7 mm.?6
Por todo ello, una recomendacion razo-
nable es la utilizacion de margenes
entre 10-15 mm alrededor del contraste
de los vasos. Existen publicaciones con
guias para el contorneo de los ganglios
con referencias anatomicas precisas que

PTV

definen los limites entre las diversas
regiones ganglionares.?’® Portaluri y
col.?” han definido los limites anatomi-
cos craneocaudal, anteroposterior y
laterales de las regiones ganglionares
pélvicas (ver la tabla 1 del capitulo
“Anatomia de la pelvis. Organos y dre-
naje linfatico”) que pueden resultar de
ayuda en la planificacion.

La irradiacion electiva de los gan-
glios lumboaorticos es controvertida
con resultados dispares en dos estudios

aleatoriog?”-0

y no se recomienda
como tratamiento estandar actualmen-
te. Por tanto, solo se debe plantear la
inclusion de la region paraadrtica en
casos de afectacion tumoral de la mis-
ma, enfermedad ganglionar pélvica
masiva o de la iliaca comtin. En estos
casos se delimitaran dentro del GTV
los ganglios patologicos, si los hubie-
se, y, dentro del CTV todas las cadenas
paraaorticas desde T12, considerando
a los rifiones, en este caso, como orga-
nos de riesgo y teniendo especial pre-
caucion con la posible toxicidad renal.

Un aspecto importante a tener en
cuenta en la delimitacion del tumor y el
cuerpo uterino es la movilidad del tte-
1o, que obliga a la utilizacion de unos
margenes adecuados. Buchali y col.?!
han demostrado la influencia que el

estado de replecion vesical tiene en la
movilidad uterina. Asi mismo, éste y
otros autores’>*'3% han establecido la
relacion entre la cantidad de intestino y
vejiga irradiados y el estado de reple-
cion vesical, recomendando el trata-
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miento con la vejiga llena, lo cual dis-
minuye hasta un 50% el volumen de
vejiga irradiada.

El PTV es el CTV mas un margen de
seguridad. Este margen tiene en cuenta:

- Incertidumbres del posicionamiento.

- Variaciones de la posicion de los
organos internos (itero) en funcion
de la replecion vesical.

- Imprecisiones geométricas ligadas
a los estudios de imagen y a la
metodologia del estudio utilizado
para evaluar el volumen a irradiar
(TAC, RMN) numero de cortes,
espesor de los mismos, FOV, inyec-
cion del contraste.

- Variaciones en la delimitacion de
los contornos entre los diferentes
meédicos.

- Condiciones en las que se realiza el
estudio (precision y posicionamiento
de las marcas utilizadas, replecion de
ciertos organos (vejiga), opacifica-
cion de recto e intestino.

- Variaciones a nivel del calculo
dosimétrico.

El margen de seguridad al CTV para
definir el PTV varia segin los autores.
Gertsner y col.’? proponen 10 mm y en
caso de la motilidad uterina mas impor-
tante ampliarlo a 20 mm. Bucchali y
col.?! proponen 15 mm hacia arriba, 6
mm hacia abajo y 9 mm anterior y pos-
terior. Otros estudios preconizan marge-
nes de 7-10 mm en todas las direccio-
nes utilizando métodos de verificacion
diferida.’ Las verificaciones diarias en
tiempo real con métodos de imagen
guiada (IGRT) han permitido constatar
que este margen puede reducirse a 3
mm pero esto es dificilmente aplicable
a la rutina diaria.*?

Como recomendacion final, la
expansion del CTV a 10-15 mm en
todas las direcciones (excepto en direc-
cion superior que debe ser de 2 cm)
para producir el PTV puede ser adecua-
da, con el fin de asumir los errores de
posicionamiento, asi como las incerti-
dumbres de la técnica de tratamiento
empleada. A las regiones vasculares
delimitadas en la TAC se le afiade un
margen de 1,5 cm para delimitar las
areas ganglionares.

DELIMITACION DE LOS ORGANOS DE
RIESGO

Aunque la evaluacion de los histo-
gramas dosis-volumen se trata exten-
samente en otro capitulo, se mencio-

nan algunas consideraciones respecto
a los organos de riesgo en el trata-
miento del cancer de cérvix.
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La limitacidon de dosis a 6rganos
sanos se realiza fundamentalmente
durante la braquiterapia debiendo
procurarse, no obstante, disminuir el
volumen irradiado de dichos organos
en lo posible sin comprometer el
cubrimiento del volumen clinico. Se
delimitaran en todos los casos el rec-
to y la vejiga, que son los organos
mas criticos en cuanto a toxicidad del
tratamiento. El recto se delimitara
desde el margen anal hasta la flexion
rectosigmoidea que, normalmente se
define en los cortes que van desde el
promontorio sacro hasta las tuberosi-
dades isquiaticas. Aunque el recto y
la vejiga se visualizan adecuadamen-
te en la TAC de planificacion, puede
utilizarse contraste rectal y/o vesical
si se considera necesario.

Se mencionan algunas considera-
ciones generales de limitacion de
dosis para los casos en que todo el

tratamiento se realice con irradiacion
externa por imposibilidad de realiza-
cién de braquiterapia. En estos casos,
el 50% de la vejiga y el recto deben
recibir menos de 55 y 60 Gy (V50 <
50% y V60 < 50%), respectivamente.
Si se considera necesario, aunque no
hay practicamente estudios de evalua-
cion de histogramas dosis-volumen
para estas estructuras, se pueden deli-
mitar también las cabezas femorales
(V50 < 10%) y el intestino delgado
(V45 < 25%). Este tltimo suele con-
tornearse en bloque, sin separar todas
las asas individuales, incluyendo toda
la cavidad peritoneal (excluyendo rec-
to y vejiga) desde L4-L5.4

En caso de irradiacion de cadenas
lumboadrticas se deben contornear
ambos riflones, protegiendo al menos
2/3 de uno de ellos y limitando la
dosis al otro a no mas de 20 Gy en sus
2/3 partes.

CONCLUSIONES

TAC de simulacion

1. Paciente en posicion de dectibito supino con sistemas de contencion pélvica o, en
su defecto, rodillos bajo el hueco popliteo. La posicion en prono, junto a dispositivos
como el belly board, solo esta justificada en pacientes en situacion postoperatoria.

2. En todos los casos, salvo contraindicacién médica, se utilizara contraste
intravenoso para la visualizacion de las estructuras vasculares. Opcionalmente,
se usara contraste en recto y vejiga. Si se desea delimitar el intestino delgado es
recomendable la utilizacion de contraste oral.
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3. Cortes de TAC cada 5 mm.
4. Limites de la TAC:

- Limite superior: limite superior del cuerpo vertebral de L2 (T10 si se van a
incluir las cadenas ganglionares lumboaodrticas).

- Limite inferior: 5 cm por debajo del extremo distal de la vulva.
5. Simulacion y tratamiento con la vejiga llena

6. Se puede utilizar marcador radiopaco para delimitar la extension vaginal de
la enfermedad.

7. En aquellos centros que dispongan de RMN, seria recomendable la fusion
RMN/TAC.

Volimenes blanco

1. GTV: extension tumoral macroscopica detectada en la exploracion ginecolo-
gica mas el tumor visible en TAC y/o RMN

2. CTV: Incluye las siguientes estructuras
-GTV
- Cérvix y utero completo mas anejos.

- Afectacion parametrial + 1 cm (si no hay afectacion parametrial se incluira la
mitad interna de ambos parametrios)

- Ligamentos tterosacros

- Extension tumoral vaginal + 1 cm (si no hay afectacion vaginal se incluira el
tercio superior)

- Regiones ganglionares: Iliaca comun (hasta L4-L5), externa e interna, obtura-
dores, pudendos y presacros (hasta S3, zona de insercion de los ligamentos fite-
rosacros). En caso de adenopatias inguinales patoldgicas o afectacion del tercio
inferior vaginal se incluiran la cadena inguinal superficial y profunda. En caso
de inclusion de lumboaorticos delimitar las estructuras vasculares desde D12.

3. PTV: margenes del utero 1 cm en todas las direcciones excepto en direccion
superior que serd de 2 cm. En las areas ganglionares se delimitara la region vas-
cular con un margen de 1,5 cm.

4. OR: recto y vejiga en todos los casos y ocasionalmente de las cabezas femo-
rales, riflones e intestino delgado.
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INTRODUCCION

El cancer de endometrio es la neo-
plasia ginecologica mas frecuente,
especialmente en la sexta y séptima
décadas de la vida y representa aproxi-
madamente el 8,4% de todos los cance-
res en mujeres. No obstante, solo supo-
ne el 4% de las muertes por este
motivo, debido a que en el 75% de los
casos el tumor se encuentra confinado
al dtero en el momento del diagnéstico
y se manifiesta de forma precoz, gene-
ralmente como sangrado vaginal en las
pacientes posmenopdusicas. El tipo
histolégico mas frecuente es el adeno-
carcinoma endometrioide (75-80%).

La radioterapia externa con o sin
braquiterapia suele ser el tratamiento
adyuvante a la cirugia en muchas
pacientes y el tratamiento en caso de
tumores inoperables o recidivas.

Existe cierta controversia en el trata-
miento adyuvante con radioterapia en
pacientes con estadios I y II ya que si
bien ha demostrado una disminucion
en el riesgo de recaida local, no ha
demostrado un beneficio claro en la
supervivencia debido a la morbilidad,
fundamentalmente intestinal.? Incluso
algunos autores afirman que la braqui-
terapia sobre la cupula vaginal podria
ser una alternativa aceptable a la radio-
terapia externa especialmente cuando
las pacientes han sido correctamente
estadiadas y se ha realizado una linfa-

denectomia adecuada, ya que la mayo-
ria de las recaidas se producen en la
clpula vaginal >#

El papel de la irradiacion abdominal
no esta claramente definido, tendria
utilidad en estadio IIIC por afectacion
de ganglios paraacrticos y estadio IV
con enfermedad confinada al abdomen
o pelvis, con implantes peritoneales, en
las que se ha realizado cirugia, dejando
enfermedad residual menor o igual a 2
cm, con un buen “performance status”
y en carcinomas de células claras o
papilares serosos,>® en algunos casos
asociada al uso de quimioterapia. A
pesar de ello, la mayoria de los autores
consideran que son necesarios ensayos
aleatorios con radioquimioterapia ya
sea concomitante o secuencial.

Es importante sefalar la relevan-
cia actual del PET en el diagnodstico
de la afectacion ganglionar pélvica y
paraadrtica,’” de su uso en la planifica-
cion 3D y la posibilidad de la fusion
de imagenes con la TAC.? Las nuevas
técnicas para la localizacion del volu-
men como la inyeccion de anticuerpos
marcados para identificar enfermedad
oculta o microscopica, nos ayudaran a
precisar la intensidad de dosis.

Existen trabajos publicados en los
que el uso de la radioterapia de intensi-
dad modulada permite aumentar la
dosis en algunos casos como en la afec-
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tacion de ganglios paraadrticos y dis-
minuir la dosis en los organos de riesgo
disminuyendo la toxicidad gastrointes-
tinal aguda y cronica y hematologica
cuando se realizan tratamientos conco-
mitantes con quimiorradioterapia.'®!!
Actualmente existe un grupo de trabajo
que estd desarrollando un consenso

para el tratamiento de los tumores gine-

cologicos con esta técnica. También
existe alglin trabajo reciente'? que con-
cluye que el uso de radioterapia estere-
otéxica fraccionada como sobreimpre-
sion después de la radioterapia pélvica
en la cupula vaginal o en caso de reci-
divas vaginales es una técnica bien
tolerada que podria considerarse como
una alternativa a la braquiterapia.

TAC DE SIMULACION

Desde hace unas décadas el uso
de la TAC y mds recientemente de la
RMN en la planificacién de los tra-
tamientos constituye la practica dia-
ria en los servicios de oncologia
radioterapica. Este proceso incluye

Posicionamiento

la obtencion 3D de las imagenes ana-
tomicas, la definicién de los volime-
nes de tratamiento, de los organos de
riesgo, el calculo de la dosis y la
obtencion de histogramas dosis-
volumen.

Si bien la mayoria de los servicios de
oncologia radioterapica tratan a las
pacientes con tumores ginecoldgicos en
dectibito supino basandose en los resul-
tados publicados'® y en la comodidad y
estabilidad durante el tratamiento de
las pacientes, algunos autores como
Pinkawa'* recomiendan el decubito pro-
no (utilizando belly-board) para la
radioterapia externa pélvica debido al
menor porcentaje de intestino delgado
que recibe dosis elevadas, sobre todo en
pacientes con un abdomen péndulo. En
prono, la vejiga se desplaza anterior-
mente y tiende a alejarse del volumen
blanco, recibiendo menos dosis (15%

menos en la isodosis del 90%), sin
embargo, el recto se desplaza hacia el
volumen blanco, recibiendo una dosis
mayor (11% mas en la isodosis del
90%). La bibliografia sugiere una menor
dosis de tolerancia para el recto que para
la vejiga y este hecho es especialmente
importante en aquellas situaciones en
las que se combinan la radioterapia
externa con la braquiterapia, en las que
el recto puede alcanzar dosis elevadas.
Montana y col.,"” publican una inciden-
cia de cistitis del 9% y de proctitis del
16%, cuando se excede una dosis de 70
Gy en vejiga y recto. También en prono
los vasos y ganglios regionales se des-
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plazan hacia delante, obligando a
aumentar ¢l tamafio del PTV en ese sen-
tido. Otro inconveniente de esta posi-
cion es que podria existir una mayor
variacion en la posicion del utero, fun-
damentalmente a nivel del fundus en el
caso de tumores no quirdrgicos.

Sistemas de inmovilizacion

Por lo tanto, basandonos en todo lo
anterior y considerando que la protec-
cion del recto es prioritaria, parece que
es preferible la posicidon en supino,
sobre todo en el caso de tratamientos
combinados con radioterapia externa y
braquiterapia.

Es frecuente el uso de sistemas rigidos
de inmovilizacion para la pelvis como la
cuna alfa y el orfit cast que mejoran la
reproducibilidad diaria del tratamiento,

Replecion de 6rganos criticos

sin embargo, hay autores que consideran
que el beneficio es escaso al compararlo
con el coste y con el gran volumen de
estos sistemas (Mitine y col.).'®

Roeske y col.!” analizando las varia-
ciones en recto y vejiga en el trata-
miento de los carcinomas prostaticos
demuestran variaciones en el volumen
rectal y vesical de £30% desde la TAC
de planificacion. Sin embargo, existen
pocos trabajos analizando el movi-
miento en tumores ginecoldgicos por-
que la mayoria de los 6rganos y tejidos
dentro de la pelvis se irradiaban de for-
ma casi uniforme. Gerstner y col.'®
muestran que el volumen de la vejiga
se relaciona con el volumen de intesti-

Realizacion de la TAC

no delgado en el campo de tratamiento.
Pacientes con volumenes vesicales
pequeilos tendian a incluir mayor canti-
dad de intestino en el campo de trata-
miento. Buchali y col.!” examinaron el
efecto del llenado de la vejiga durante
la simulacién, encontrando que un
correcto llenado de la vejiga es esencial
para reducir toxicidad vesical e intesti-
nal, al desplazar anteriormente ambas
estructuras, sin embargo, el llenado
rectal no se tradujo en un efecto protec-
tor del mismo.

Las imagenes se deben tomar en la
misma posicion en la que la paciente va
a ser tratada. Sobre una superficie pla-
na, en decubito supino, con una almo-
hada, con ambos brazos cruzados sobre

el pecho y con un rodillo bajo el hueco
popliteo o algtn sistema inmovilizador
de piernas o de pelvis que nos permita
reproducir con mayor facilidad el trata-
miento diario. Se advierte a las pacien-
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tes que durante todos los procedimien-
tos tengan la vejiga llena, tanto en la
TAC de planificaciéon como durante el
tratamiento.

El uso de contraste intravenoso nos
puede ayudar a identificar la vasculari-
zacion pélvica y ayudarnos a localizar
los distintos grupos ganglionares pero
se puede evitar si tenemos una TAC de
diagnoéstico reciente con contraste. Se
podra administrar contraste oral previo
a la realizacion de la TAC de simula-
cion para un correcto contorneo del
intestino delgado.

Se obtienen cortes de TAC a interva-

los de 0,5-1 cm desde el espacio L3-L4
hasta el borde caudal de las tuberosida-
des isquiaticas. Tras la publicacion del
estudio anatémico de pelvis femeninas
en cadaveres de Zunino y col.,?® sabe-
mos que si bien en el 90% de los casos
la bifurcacion de la aorta tiene lugar
entre el limite inferior de L4 y el limite
superior de L5, en el 10% restante,
dicha bifurcacion se produce entre L3-
L4. En el caso de incluir ganglios
paraadrticos, el limite de la TAC se
situara por encima de T12.

La paciente previamente ha sido
correctamente alineada mediante laser,
tatuandose dichas marcas en la piel.

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO Y
TEJIDOS NORMALES

1. VOLUMENES BLANCO

GTV

Cuando el tratamiento es postoperato-
rio y no se evidencia tumor residual, no
existe GTV. Se puede definir en casos de
tumores no quirirgicos por algin motivo
o en el caso de recidivas pélvicas vagina-
les o ganglionares. Parece que en tumo-
res ginecologicos, la resonancia permite

CTV

En el caso de la radioterapia posto-
peratoria en el carcinoma de endome-

delimitar este GTV mejor que la explora-
cion fisica y la TAC.?! La eficacia de la
TAC esta limitada por el poco contraste
en tejidos blandos y su valor limitado
para distinguir entre tejido tumoral y teji-
do sano, da igual que se trate de cérvix,
ttero o tejidos parametriales.

trio incluye el lecho tumoral, tejidos
parametriales, los ganglios pélvicos
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(iliacos internos, externos, obturadores
e iliacos comunes) y la mitad o los dos
tercios superiores de la vagina. En
pacientes de alto riesgo debe incluirse
toda la vagina. El limite superior e infe-
rior del CTV suele definirse por refe-
rencias oseas. El limite superior se con-
tornea 2 cm por debajo de la union
L4-L5 o 1 cm por encima del espacio
L5-S1. El limite inferior 1 cm por
debajo de los agujeros obturadores. Si
existe afectacion de ganglios paraadrti-
cos, éstos deben incluirse en el CTV,
extendiéndose generalmente entre T12
y L4. Para delimitar las regiones gan-
glionares (iliacos comunes, externos e
internos), se marcan los vasos (mejor si
se identifican con contraste), mas 2 cm
de margen. No es necesario contornear

PTV

Sobre este margen no existe un claro
consenso. La mayoria de los autores
incluye el CTV con un margen de 10
mm aunque existen trabajos donde
varia entre 5 y 15 mm. EI PTV incluiria
el CTV+margen interno+margen de
configuracion. Las variantes en el mar-
gen interno son mas dificiles de contro-
lar ya que se deben a variaciones fisio-
l6gicas como el llenado vesical y
rectal. Por el contrario, las variaciones
en el SM margen pueden reducirse de
distintas formas, entre ellas con la
visualizacion diaria de las imdgenes
portales, el adecuado uso de inmovili-

de forma simétrica estos margenes
alrededor de los vasos, el margen pue-
de ser menor a lo largo del musculo
psoas y en los huesos pélvicos.
Algunos autores?? incluyen en el CTV
la region presacra desde S1-S3 para
cubrir la insercion de los ligamentos
uterosacros y los linfaticos presacros.
Existe un trabajo publicado sobre la
afectacion ganglionar segun la localiza-
cion del tumor primario que nos ayuda
a delimitar el CTV en cortes de la
TAC.” El mérgen depende de la exten-
si6n tumoral y en el caso de la vejiga y
el recto debe quedar en su limite anatd-
mico si no estan afectados por la enfer-
medad o incluir la pared en el caso de
que exista afectacion.

zadores y utilizando equipos en Opti-
mas condiciones. Si se aumenta el
tamafio del PTV por estas incertidum-
bres, hay que tener en cuenta la toleran-
cia de los tejidos de alrededor de ese
PTV ya que puede aumentar la toxici-
dad y los efectos secundarios. Distintos
autores han estudiado las variaciones
en el margen de configuracion en
tumores ginecoldgicos con sistemas de
imagen portal, observando errores for-
tuitos y sistematicos entre 1,5 y 3,9 mm
en todos los sentidos: transversal, lon-

gitudinal y anteroposterior.*
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2. ORGANOS CRITICOS

Cuando parte o la totalidad de un
organo de riesgo se irradie por encima
de los niveles de tolerancia, debe especi-
ficarse la dosis maxima segun las reco-
mendaciones del I[CRU 50 asi como el
volumen de ese 6rgano que recibe esa
dosis. En el tratamiento del carcinoma
de endometrio los 0rganos criticos son
los organos pélvicos: vejiga, recto,
intestino delgado y las cabezas femora-
les. Por ello,los organos que general-
mente deben ser contorneados son:

Recto

Se contornean las paredes externas
del recto desde el ano hasta la flexura
rectosigmoidea. Respecto a las dosis de
tolerancia recomendadas para el recto
se aconseja mantenerse en los rangos
referidos en el capitulo de valoracion de
histogramas dosis-volumen en tumores
pélvicos: V50-Vo0=<60-40%, V70<25-
30% y reducirse al minimo el porcenta-
je de volumen que recibe 275 Gy.

Vejiga

Se contornea la pared externa de toda
la vejiga. Las dosis establecidas por
Emami y col.?® para que exista riesgo de
microvejiga sintomatica son TD5/5 de
80 Gy para 2/3 del volumen vesical y 65
Gy para el organo entero. Michalski y
col.?® demuestran mayor toxicidad aguda

=grado 2 cuando mas del 30% del volu-
men de la vejiga recibe mas de 65 Gy.

Cabezas femorales

Se contornean ambas cabezas. No
mas del 5% del volumen recibird mas
de 52 Gy.

Intestino delgado

Algunos autores delimitan la cavidad
peritoneal (excluyendo recto, vejiga, Ute-
ro-vagina) o region intestinal, contorne-
ando hasta 2 cm por encima del PTV
(como recomienda ICRU 62) y no con-
tornean asas intestinales individuales
(Pinkawa). Sin embargo, otros autores
como Ahamad y col.,”” lo contornean
incluyendo todo el intestino delgado
intraperitoneal y los tejidos blandos
intraperitoneales adyacentes, con un
limite superior de 2 cm por encima del
PTV. Si valoramos el HDV de intestino
delgado, es imprescindible contornearlo
completamente para lo que es necesario
realizar la TAC simulacion desde T11-
T12, con administracion 1 hora antes de
contraste oral. Las dosis establecidas por
Emami: son TD5/5 de 50 y 40 Gy, para
1/3 y el 6rgano entero, respectivamente.
Algunos autores como Gallager y col.?8
consideran que los efectos se correlacio-
nan con el volumen de intestino delgado
que recibe una dosis mayor de 45 Gy,
Esthappan y col.? recomienda que el
porcentaje de volumen de intestino del-
gado que recibe una dosis mayor o igual
a 45 Gy, sea menor del 30%.
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Figura 1 Figura 2

Figura 3 Figura 4

Figura 6

Fig. 1:CTV y organos criticos (intestino
delgado) en pelvis superior.; Fig. 2:CTV y
organos criticos en pelvis superior.; Fig. 3:CTV
¥y organos criticos (intestino delgado y recto) a
nivel medio de la pelvis.; Fig. 4:CTV y drganos
criticos (intestino delgado, vejiga y recto) a
nivel medio de la pelvis.; Fig. 5:CTV y drganos
criticos (vejiga, recto y cabezas femorales) en
pelvis inferior.; Fig. 6:CTV y érganos criticos
(recto y cabezas femorales) en pelvis inferior;
Figura 7:CTV y drganos criticos (médula ,
higado e intestino delgado) en el tratamiento de
Figura 7 paraadrticos.
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Vagina

La vagina tolera mayores dosis; la
parte superior puede tolerar 140 Gy y
el tercio inferior entre 80 y 90 depen-
diendo del volumen tratado y la edad
de la paciente.?”

Médula osea

Actualmente también se estd empe-
zando a contornear la médula 6sea como
organo critico, fundamentalmente cuan-
do se realizan tratamientos concomitan-
tes con radioquimioterapia.®' Como en la
TAC no se puede valorar correctamente,
se incluye todo el contenido de las cres-
tas iliacas desde el acetabulo.

Cuando hay que tratar los ganglios
paraadrticos o en el caso de la irradia-
cion abdominal total ademas tenemos
que contornear como Organos criticos
los rifiones, el higado y la médula
espinal.

Rifiéon

Se contornean ambos rifiones en
todos los cortes de la TAC, excluyendo
el hilio renal. En cuanto a las dosis de
tolerancia para el rifion, recordemos
que las dosis establecidas por Emami
son TD5/5 de 50, 30 y 23 Gy, para 1/2,
2/3 y el 6rgano entero, respectivamen-
te. Las estimaciones de Emami estan
basadas fundamentalmente en criterios

clinicos mas que en dosis detalladas o
volimenes y utilizaron para estimar la
dosis de tolerancia del rifion, la nefro-
esclerosis. En un estudio reciente (Kos
y col.),* se utiliza la gammagrafia
renal y el analisis de HDV para investi-
gar los efectos de la radiacién sobre
volimenes renales parciales y demues-
tran que existen cambios gammagrafi-
cos a dosis tan bajas como 10 Gy sobre
un volumen < 10%. Por tanto, es nece-
sario revisar las dosis de tolerancia
aceptadas actualmente para la irradia-
cidn renal. Mientras tanto mantenemos
para el rifién, la recomendacién de la
INTO116 (MacDonald y col.),*® esta-
bleciendo que la equivalencia de 2/3 de
uno de los rifiones deberia estar total-
mente protegido de radiaciéon y no mas
del 33% de un rifién deberia recibir
mas de 22 Gy.

Higado

Se contornea el higado en todos los
cortes. El uso de campos laterales para
proteger la médula espinal y los rifio-
nes, ocasionan una mayor irradiacion
hepatica. Las dosis de tolerancia para
el higado establecidas por Emami son
TD5/5 de 50, 35 y 30 Gy, para 1/2, 2/3
y el organo entero, respectivamente.
Las recomendaciones del Intergrupo
(estudio INTO116) limitan la dosis:
menos del 60% del volumen hepatico
es expuesto a mas de 30 Gy. Como
ocurre con el rinon, las dosis de tole-
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rancia se basan en criterios clinicos
pero, la radioterapia conformada 3D y
el seguimiento prospectivo de pacientes
por enfermedad hepatica inducida por
la irradiacion (RILD), ha llevado a un
mejor conocimiento cuantitativo acerca
de la tolerancia hepatica. Investigadores
de la Universidad de Michigan
(Dawson y col.)** han publicado recien-
temente una amplia serie de pacientes
con irradiacion parcial del higado,
seguidos prospectivamente por RILD.
Basandonos en estos datos, las dosis
estimadas TD5/5 para la irradiacion
uniforme de 1/2, 2/3 y el 6rgano entero
son 90, 47 y 31 Gy respectivamente.
Asi pues, se puede afirmar que la tole-
rancia del higado es mayor que la que
se establecio inicialmente y que un
pequeiio incremento en la dosis al afia-
dirse campos laterales no se traduce en
un incremento de la incidencia de RILD
(Leong y col.).*

Médula espinal

Algunos autores como Martel y
col.,*® contornean el canal medular,
mientras que otros afladen a la médula
un margen de 5 mm. En realidad se tra-
taria del mismo volumen, ya que al
pintar el canal medular se estaria afia-
diendo un margen de 5 mm a la médu-
la. Numerosos estudios se han llevado
a cabo para determinar la dosis segura
que puede ser administrada sobre la
médula. De todos ellos, se deduce que,

ademds de la dosis total, la dosis por
fracciéon es uno de los factores mas
importantes en la aparicion de mielo-
patias y asi Kim y Fayos,’” concluyen
que pequefias longitudes de médula
pueden tolerar de forma segura 60 Gy
en fracciones de 180-200cGy. El por-
centaje del organo irradiado es poco
importante ya que en este 6rgano “en
serie”, basta la mas minima porcion
que reciba una dosis inadmisible para
que se altere la funcion del mismo. Por
tanto, la dosis que debemos respetar es
la dosis maxima en cualquier zona de
la meédula, ya que serd la que determi-
ne las probabilidades de complicacion.
Durante mucho tiempo se considero
una mayor radiosensibilidad de la
médula dorsal en relacion con la médu-
la cervical, sin embargo, este hecho no
ha podido ser demostrado ni por estu-
dios clinicos de tolerancia de dosis ni
por estudios experimentales. Marcus y
Million*® en sus estudios sobre médula
cervical, demostraron claramente que
una dosis de 45 Gy, con fracciona-
miento convencional, corresponde a la
zona mas plana de la curva dosis-efec-
to, por lo que una dosis menor apenas
disminuiria el riesgo de mielopatias.
Estos autores tampoco encuentran
complicaciones en su estudio, con
dosis de 50 Gy. Para Emami, el TD 5/5
para la médula es de 50 Gy en una lon-
gitud de 10 cm. Posiblemente el riesgo
del 5% esté sobreestimado va que esta
ultima dosis equivale a una tasa de
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complicaciones < 0,2%. Sin embargo,
los puntos calientes no se toleran bien
y la médula no debe recibir mas de 45
Gy, incluso en longitudes pequefias.
Con la técnica 3D (6 campos), menos
del 1% recibe una dosis de 45 Gy, en

comparacion con un 37% de la médula
que recibe 45 Gy con campos AP/PA
(Leong). Asi pues, la dosis de toleran-
cia de la médula se establece en que
no mas del 10% reciba mas de 45
Gy.»

CONCLUSIONES

TAC de simulacion

- Posicion en dectbito supino.

Sobre una superficie plana, con los brazos cruzados sobre el pecho, fuera del
campo de tratamiento, rodillo bajo el hueco popliteo y sistema rigido de inmo-
vilizacion (opcional).

Referencias cutineas de proyeccidn con rayo laser sobre linea media anterior y
laterales derecha e izquierda para definir el isocentro.
Se realizaran cortes de TAC cada 0,5 - 1 cm.

Se puede poner contraste IV para definir mejor la vasculatura pélvica y ayudar-
nos a localizar los distintos grupos ganglionares pero se puede evitar si tenemos
una TAC de diagnostico reciente.

Se recomienda la administracién de contraste oral, una hora antes, para opacifi-
car el intestino delgado.

Vejiga llena.

Incluso en tratamientos exclusivamente pélvicos, se recomienda realizar la TAC
de simulacion desde T11-T12 (para un completo contorneo del intestino delga-
do) hasta el periné.

VYoliumenes blanco

GTV: Se puede definir en casos de tumores no quirtirgicos por algin motivo
o en el caso de recidivas pélvicas vaginales o ganglionares. Incluye el tumor
palpable, medible o visible con estudios de imagen.

CTV: Incluye el lecho tumoral, tejidos parametriales, los ganglios pélvicos (iliacos
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internos, externos, obturadores e iliacos comunes) y la mitad o los dos tercios
superiores de la vagina. En pacientes de alto riesgo debe incluirse toda la vagina.
El limite superior e inferior del CTV suele definirse por referencias oseas. El limi-
te superior se contornea 2 cm por debajo de la union L4-L5 o 1 cm por encima del
espacio L5-S1. El limite inferior 1 cm por debajo de los agujeros obturadores. Si
existe afectacion de ganglios paraadrticos, éstos deben incluirse en el CTV, exten-
diéndose generalmente entre T12 y L4. Algunos autores incluyen en el CTV la
region presacra desde S1-S3 para cubrir la insercion de los ligamentos utero-sacros
y los linfaticos presacros.

PTV: La mayoria de los autores incluyen el CTV con un margen de 10 mm
aunque existen trabajos donde varia entre 5 y 15 mm.

Organos criticos

Recto: Se contornean las paredes externas del recto desde el ano hasta la flexu-
ra recto-sigmoidea. Las dosis recomendadas son: V50-V60<60-40%, V70<25-
30% y reducir al minimo el porcentaje de volumen que recibe 275Gy.

Vejiga: Se contornea la pared externa de toda la vejiga. En las dosis de referen-
cia mantenemos las de Emami: 80 Gy para 2/3 del volumen vesical y 65 Gy
para todo el érgano.

Cabezas femorales: Se contornean ambas cabezas. No mas del 5% del volu-
men recibira mas de 52 Gy.

Intestino delgado: Se contornea todo el intestino delgado intraperitoneal y los
tejidos blandos intraperitoneales adyacentes, con el limite superior 2 cm por
encima del PTV. Se aconseja que el porcentaje de volumen de intestino delgado
que reciba una dosis igual o mayor a 45 Gy, sea menor del 30%.

Higado: Se contornea el higado en todos los cortes. Menos del 60% del volu-
men hepatico sera expuesto a mas de 30 Gy.

Rifion: Se contornean ambos rifiones en todos los cortes de la TAC, excluyendo
el hilio renal. 2/3 de uno de los rifiones deberia estar totalmente protegido de
radiacion y no mas del 33% de un rifion deberia recibir mas de 22 Gy.

Médula espinal: Se contornea el canal medular. La dosis de tolerancia de
la médula se establece en que no mas del 10% reciba mas de 45 Gy.
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INTRODUCCION

Multiples estudios de radioterapia
conformada 3D (RTC3D) e intensidad
modulada (IMRT) con intensificacion
de dosis en tumores pélvicos, incluyen-
do estudios prospectivos, retrospectivos
y ensayos aleatorios han confirmado de
forma consistente una relacion dosis-
respuesta tanto para el control local de
la enfermedad, como en ultima instan-
cia, para el desarrollo de metastasis a
distancia. Sin embargo, ¢l aumento
potencial del riesgo de complicaciones
de tejidos sanos adyacentes (funda-
mentalmente intestino, recto, vejiga y
cabezas femorales) ha sido una cons-
tante preocupacidn en estos estudios.
Uno de los objetivos esenciales de la
RTC3D (tanto en su forma estandar
como en la radioterapia por modula-
cion de intensidad IMRT) frente a
radioterapia convencional, es precisa-

mente, disminuir las complicaciones a
igualdad de dosis en el volumen blan-
co, o mantenerlas en limites aceptables
en programas de escalada de dosis.

Desde su introduccion, los histogra-
mas dosis-volumen (HDV) han sido
una herramienta inestimable para la
evaluacion de los planes de tratamiento
y su cociente terapéutico, para predecir
el riesgo de complicaciones de 6rganos
criticos para una configuracion deter-
minada, y para la investigacion de las
dosis de tolerancia reales de organos
criticos, los NTCP (normal tissue com-
plication probability) y TCP (tumor
control probability). La forma de estos
HDV depende de parametros depen-
dientes del tratamiento, esencialmente;
técnica de tratamiento, definicion del
volumen blanco y definicion de los
organos de riesgo.

HISTOGRAMAS DOSIS-VOLUMEN (HDVs)

Los HDVs representan una de las
herramientas mds utiles y condensadas
para evaluar, analizar y comparar la
gran cantidad de datos dosimétricos
generados en un plan de tratamiento de
RTC3D. Existen dos tipos de HDV,
diferenciales y acumulativos ¢ integra-
les, siendo estos ultimos los mas
empleados.

- HDV diferenciales. Definen volu-
menes que reciben una dosis deter-
minada.

- HDV acumulativos. Es un grafico en
el que se representa el volumen o
porcentaje de volumen (eje y) que
recibe una dosis igual o superior a la
indicada en el eje x. En estos histo-
gramas el punto de origen o dosis de
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origen 0 es el volumen total de la
estructura analizada en el histogra-
ma, (es el volumen total el que al
menos recibe 0 Gy), mientras que
punto final a la derecha representa el
volumen que recibe la maxima dosis.
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Figura 1. HDV Cancer de préstata: PTVI:
prostata y vesiculas seminales 54 Gy con 4
puertas entrada conformadas; PTV2: prostata
76 Gy con 6 puertas de entrada conformadas.
Dosis total prescrita a PTV: 76.00 Gy (5x2Gy);
Dosis I[CRU: 80.26.

Los HDVs son una herramienta
esencial para la evaluaciéon y compara-
cion de planes de tratamiento en
RTC3D. El planificador puede superpo-
ner en una sola grafica, los HDV de
diferentes planificaciones para cada
estructura de interés (PTV, GTV, orga-
nos criticos). Esta coleccion de graficas
proporcionan una informacion comple-
ta de la cantidad de volumen blanco,
volumen tumoral o volumen de tejido
sano que recibe una determinada dosis,
permitiendo conocer para cada estrate-
gia de tratamiento y de forma cuantita-
tiva si existen regiones tumorales infra-
dosificadas asi como areas de tejido
sano sobredosificadas. Esta utilidad

permite implementar en cada grafica
cualquier restriccion de dosis o dosis-
volumen que indican los limites desea-
dos en la dosis de cualquier 6rgano con-
torneado (p. ej. minima dosis al PTV o
maximo volumen de recto a recibir una
dosis determinada), resultando facil
identificar cualquier HDV que viole
alguna de las restricciones. La forma
global y el area bajo la curva del HDV
son los instrumentos tanto para deter-
minar una cobertura y homogeneidad
de dosis adecuadas en el volumen blan-
co, como para determinar la dosis
“aceptable” de organos criticos.

A veces las diferencias entre HDVs
de dos planificaciones son claras y se
puede elegir sin dificultad el mejor
plan. Sin embargo, este no es ¢l caso
para HDVs de tejidos normales que se
cruzan en regiones intermedias de
dosis, con un HDV mejor para las dosis
bajas y peor para las dosis altas. Esta
dificultad junto al enorme volumen de
datos a analizar en una planificacién
3D ha promovido el desarrollo de figu-
ras de mérito que condensen en un s6lo
nimero toda la informacién relativa a
la evaluacion de la planificacion. Los
mas conocidos son la probabilidad de
complicaciones de tejido normal
NTCP y la probabilidad de control
tumoral TCP, que si bien en la actuali-
dad y en general no estan suficiente-
mente pulidos ni correlacionados con
resultados clinicos como para predecir
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una respuesta de forma absoluta, pue-
den usarse con cautela para comparar
planes rivales y dentro de protocolos,
hasta que su valor real esté establecido
en la practica clinica habitual.

Ofras limitaciones en el uso de HDV
son: 1) la pérdida inherente de informa-
cion espacial en la construccion de la
grafica de un HDV: sabemos que hay
zonas frias 6 calientes en un determina-
do organo pero no donde estan; y 2) la
dosis marcada en el gje de las X de un
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HDV convencional, es la “dosis conven-
cional”, que por supuesto no tiene en
cuenta muchos factores que influyen los
efectos de la dosis en los tejidos, como
el cociente alfa/beta de cada estructura,
tiempo global en aplicar el tratamiento,
la dosis por sesion, y la longitud de las
interrupciones de tratamiento. Por este
motivo, se desarrollé el concepto de
dosis biologica eficaz cuya incorpora-
cion a la valoracion de los HDV conven-
cionales se esta investigando.'

1. VALORACION DE HDV PARA RECTO

Existen numerosos estudios publi-
cados que han investigado la inciden-
cia y probabilidad de aparicion de
complicaciones rectales tras RTC3D.
En muchos de estos estudios ha sido
posible identificar diversas variables
correlacionadas con un aumento en el
riesgo de toxicidad rectal tardia, ya sea
variables clinicas (antecedentes de dia-
betes mellitus o de morbilidad rectal
aguda tras radioterapia), variables rela-
cionadas con el tratamiento (empleo de
hormonoterapia previa o concomitan-
te, dosis elevadas de radiacion =75,6
Gy), variables anatémicas (volumen
total de recto), y finalmente, variables
dosimétricas dependientes de parame-
tros procedentes de los HDV.2343

Desde su introduccion, los HDV se
han empleado como una herramienta
para la evaluacion de los planes de
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tratamiento. En la bibliografia se
muestran andlisis sobre la tolerancia
del recto a la radiacion como funcidn
del volumen irradiado, y parece que
hay evidencia que demuestra un efec-
to volumen en la toxicidad rectal y
mas especificamente sangrado rectal,
para determinados niveles de dosis.%’
Estas series han puesto de relevancia
la importancia del volumen de recto
expuesto a dosis intermedias y altas,
asi como la influencia del volumen
total de recto o de pared de de recto
para describir esta relacién dosis-
volumen. La importancia de la identi-
ficacion de estas variables radica en
que pueden utilizarse como parame-
tros de referencia para evaluar y
modificar los planes de tratamiento
con RTC3D/IMRT.

Entre estas variables dosimétricas
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correlacionadas significativamente con
el riesgo de toxicidad rectal tardia, las
mas uniformemente publicadas son:

- la dosis maxima rectal con dosis de
prescripeion de 70,0 Gy-75,6 Gy.

- la dosis rectal media.

- ¢l volumen de recto (en porcentaje y
menos claramente en valores abso-
lutos) que recibe dosis intermedias

(50-60 Gy).

Figura 2: HDV cancer de prostata PTVI:
prostata y vesiculas seminales 54 Gy con 4
puertas entrada conformadas; PTV2: prostata
76 Gy con 6 puertas de entrada conformadas.
Dosis total prescrita a PTV: 76.00 Gy (5x2Gy);
Dosis ICRU: 80.45. Histograma en los limites
de restriccion para recto: Dosis rectal media:
48 Gy; Vr70 30%; Vr60:40%.

Las restricciones en los valores de
estas variables van a depender esencial-
mente de la dosis de prescripeion, frac-
cionamiento, técnica de contorneo del
recto (longitud y seccion de recto con-
torneado, y variabilidad interpersonal
en el contorneo) y la asociacion con

técnicas de braquiterapia entre otros.

Todos estos datos sugieren que cuan-
do se considera conjuntamente la morbi-

lidad rectal tardia moderada y grave, el
recto se comporta mas como una estruc-
tura en paralelo, lo cual es congruente
con el gran impacto de las dosis interme-
dias (40-60 Gy) a la hora de predecir el
riesgo de complicaciones rectales (espe-
cificamente sangrado rectal). Sin embar-
g0, si tenemos en cuenta los estudios que
correlacionan el volumen de recto que
recibe dosis elevadas (mas de 70-75 Gy)
con la morbilidad grave, concretamente
cuando V70>30%, la curva dosis-res-
puesta es sustancialmente diferente indi-
cando que el recto parece comportarse
mAs como un Organo en serie.

Una explicacion posible para este
hipotético comportamiento rectal a
dosis intermedias y altas, podria ser
que la irradiacion de relativamente
grandes volimenes de recto con dosis
intermedias (40-60 Gy) tiene algun
papel en la aparicion de un sangrado
moderado, posiblemente debido a una
disminucion transitoria en la capaci-
dad de reparacion, siempre y cuando
el volumen de recto que recibe dosis
altas por encima de 70-75 Gy sea
pequefio (lo que parece ser la situa-
cion tipica de pacientes irradiados a
dosis ICRU de 70-72 Gy). Cuando se
escala la dosis hasta 74-78 Gy, si un
volumen significativo de recto recibe
dosis altas >70-72 Gy, la probabilidad
de morbilidad grave incrementa rapi-
damente.

En relaciéon con lo expuesto ante-
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riormente, en términos practicos de
restricciones dosis-volumen en trata-
mientos con RTC3D/IMRT, puede esta-
blecerse que el rango de dosis interme-
dia (V50-V60=60-40%)) es importante
a la hora de reducir la probabilidad de

Logistic regression: grade 2 rectal bleeding vs. V60
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Figura 3 A

sangrado rectal grado 2; que limitar o
restringir el V70 (<30-25%) es también
eficaz para minimizar el riesgo de san-
grado grado 3; finalmente ha de redu-
cirse al minimo el porcentaje de volu-
men que recibe =75 Gy.

Logistic regression: grade 2 rectal bleeding vs. mean rectal dose
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Figura 3 B

Figura 3 A: Regresion logistica para sangrado rectal grado 2 vs. Vr60: Establece la probabilidad de
desarrollar sangrado rectal grado 2 en relacién al porcentaje de volumen de recto que recibe 60 Gy
(obtenido de Zapatero A., Garcia-Vicente F IJROBP 2004 con permiso)

Figura 3 B: Regresion logistica para sangrado rectal grado 2 vs. Dosis rectal media: Establece la
probabilidad de desarrollar sangrado rectal grado 2 en relacion a la dosis rectal media (obtenido

de Zapatero A., Garcia-Vicente I IJROBP 2004 con permiso)

Histogramas dosis-superficie

Para una correcta evaluacion de los
HDVs es determinante la definicion
de volumen rectal y el cdlculo de dis-
tribucion de dosis en su interior.
Algunos autores opinan que los HDV
no son siempre las medidas dosimétri-
cas mas apropiadas para el andlisis de
complicaciones rectales tras procedi-
mientos de dosis altas de irradiacion
debido a que el recto es un organo
hueco.

Para resolver este problema se han
llevado a cabo diversas investigaciones

como la definicién de histogramas
dosis-pared (dose-wall histograms -
DWH: porcentaje acumulativo de HDV
de la pared rectal) y dosis-superficie
(DSH: porcentaje acumulativo de his-
togramas dosis- superficie).

Los DWH han sido investigados
en diversas instituciones pero su uso
ha quedado limitado por la dificultad
intrinseca de contornear las paredes
internas y externas del recto por dos
razones: las limitaciones inherentes
de la
(TAC) para definir el espesor de la

tomografia computerizada
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pared rectal y la fiabilidad de los cal-
culos del DWH debido a la extrema-
damente delgadez del recto (< 2Zmm)
en algunas localizaciones. Una alter-
nativa propuesta por otros investiga-
dores es el disefio de un modelo
matemadtico de la pared rectal con un
espesor constante.®? Sin embargo, de
este planteamiento podria resultar un
calculo de HDV muy diferente de un
DWH real.!'®!! Recientemente, ha
sido publicado un estudio que ha
analizado la correlacion entre HDV y
DWH en la evaluacion de complica-
ciones rectales en pacientes con can-

cer de prostata tratados con
RTC3D.!? Los resultados demuestran
una estrecha y significativa correla-
cion =80% entre parejas de parame-
tros dosimétricos de HDV y DWH de
recto en RTC3D en cancer de prosta-
ta. La ventaja inmediata derivada de
este hallazgo es que puede obviarse
el contorneo de la pared rectal inter-
na en casi el 90% de los pacientes
cuando se usan estos modelos pre-
dictivos de morbilidad rectal basa-
dos en variables dosimétricas de
HDV en las condiciones estindar de
este estudio.

2. VALORACION DE HDV EN VEJIGA

Estudios aleatorios que han compa-
rado técnicas convencionales con con-
formadas han demostrado un descenso
en la toxicidad gastrointestinal con téc-
nicas 3D. Sin embargo no se hallaron
diferencias en cuanto a morbilidad en
vejiga, lo que condujo a la hipotesis de
que es la dosis recibida por la uretra la
responsable de la mayoria de los sinto-
mas urinarios. S0lo unos pocos ensayos
han estudiado las correlaciones de
parametros de HDV con la morbilidad
genitourinaria.'?

A pesar del aumento progresivo en
la dosis prescrita en los tltimos afios,
se sabe que el volumen del organo
incluido en areas de dosis bajas ha de
tenerse en cuenta en la planificacion de
tratamiento para minimizar la morbili-

dad. Una gran area periférica de dosis
intermedias puede interferir en la capa-
cidad de reparacion de lesiones produ-
cidas en regiones centrales de dosis
altas.

La fase aguda de los sintomas urina-
rios ocurre a las 4-6 semanas tras el ini-
cio de la radioterapia fraccionada y se
caracteriza por hiperemia y edema de
mucosa. Los pacientes sufren de dolor,
un chorro miccional débil y un aumen-
to en la frecuencia miccional. Los sin-
tomas agudos desaparecen rapidamente
en la mayoria de los pacientes. La fase
cronica se desarrolla en aproximada-
mente 6 meses y 2 afios y se manifiesta
como isquemia vascular asociada a un
deterioro progresivo de la mucosa. La
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fibrosis de la pared vesical y la conse-
cuente disminucion en la capacidad
vesical puede ocurrir hasta 10 afios
después de la irradiacion.!13

Estudios recientes'®!7 en pacientes
con cancer de prostata tratados en
programas de escalada de dosis, han
identificado diversos parametros
dosimétricos que se correlacionan con
la morbilidad urinaria aguda y tardia
y son fundamentalmente: el volumen
de vejiga, el area bajo la curva (AUC-
B), el volumen relativo de vejiga
(VB) que recibe >0< el 30% de la
dosis de referencia, o especificamente
> 65 Gy (RTOG), la dosis total (=78
Gy sin IMRT) y en estrecha relacion

0

o5 oo - o
Dose ody 3
ltaxinized

ZAPATERO, A., GARCIA-VICENTE, F. Y Rios, P.B.

con esta ultima, la dosis por sesion
(1.8 vs. 2.0 Gy).

Asi, una vejiga poco repleccionada
y un gran volumen de vejiga irradiado
a determinadas dosis se asocia a una
duracion mas prolongada de los sinto-
mas agudos, y en fases tardias, a sinto-
mas secundarios a una disminucion de
la funcion del musculo vesical: chorro
débil, vaciamiento incompleto, nicturia
y poliaquiuria. Por el contrario, se con-
sigue una mayor proteccion de la vejiga
y del intestino delgado tratando con
vejigas llenas. Se ha descrito que un
llenado vesical de al menos 180 ml es
adecuado para conseguir una baja toxi-
cidad vesical e intestinal.

Figura 4. HDV radioterapia externa en cdncer de
endometrio intervenido. PTVI: lecho quiriirgico,
2/3 vagina y cadenas ganglionares. Dosis total
ICRU: 46 Gy (5x2Gy). Cuatro puertas de entrada
conformadas. Previsto tratamiento combinado
con braquiterapia con alta tasa de dosis.

3. VALORACION DE HDV EN INTESTINO

El intestino es un drgano muy radio-
sensible debido fundamentalmente a su
rapida proliferacion celular, y resulta
por lo tanto esencial determinar el ries-
go de complicaciones en la planifica-
cion de tratamiento de tumores pélvi-
cos. Dosis por encima de 40 Gy en el
tracto intestinal se asocian a algin gra-

do de toxicidad, con pérdida del epite-
lio de la mucosa, rotura de la barrera
mucosa e inflamacion que, dependien-
do de la dosis originaran un ciclo pro-
gresivo de induccion de necrosis, escle-
rosis vascular y fibrosis. '

Sin embargo, el intestino es un orga-
no extremadamente movil y flexible, lo
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que implica una gran incertidumbre e
imprecision a la hora de establecer
correlaciones dosis-volumen y predecir
riesgos. Diversos autores'® en series
modestas, han tratado de cuantificar el
impacto del movimiento intestinal en
las estimaciones de los HDV y NTCP
de intestino. Los hallazgos no hacen
sino confirmar que el movimiento del
intestino delgado origina grandes
incertidumbres en los HDV y NTCP
para cada paciente individual, y que
estas diferencias son ain mas pronun-
ciadas entre pacientes.

Las grandes desviaciones estandar
observadas en los HDV de cada pacien-
te individual, mas de un 20% para los
tres volimenes especificamente anali-
zados en el trabajo (V30.8, V49.5 y
V53.5), implican que las restricciones
para el intestino derivadas de HDVs
deberian ser aplicadas con gran precau-
cion, ya que existe el riesgo de que
éstas incertidumbres puedan conducir a
la aplicacion de dosis demasiado eleva-
das en el intestino, o a infradosificacio-
nes en el volumen blanco. Esto es espe-
cialmente importante con el empleo de
IMRT con planificacion inversa, debi-
do a los elevados gradientes de dosis
manejados, si bien los resultados de
analisis dosimétricos llevados acabo en

grupos pequefios de pacientes con irra-
diacion pélvica han mostrado una dis-
minucion significativa del volumen de
intestino irradiado a dosis intermedias
y altas con IMRT."?

Otra cuestion a tener en cuenta es
que la posicién del intestino depende
obviamente del volumen y posicion de
otros 6rganos criticos, en particular de
la vejiga, en una relacion inversa: en la
mayoria de los pacientes el volumen de
la vejiga se correlaciona negativamente
con el volumen de intestino que “cae”
en la pelvis a nivel determinado. A esto
se afiade, el hecho de que porciones de
intestino que estan localizadas en con-
tacto o proximas a zonas de la vejiga
que reciben dosis altas (como es el caso
de los tumores vesicales), recibiran a su
vez dosis altas de radiacion en estrecha
relacion con el volumen de vejiga irra-
diado. Por el mismo motivo, las estima-
ciones de NTCP correspondientes a
estos HDV “heredan” estas mismas
variaciones e incertidumbres.

En la actualidad, no ha sido posible
demostrar ninguna correlacion entre
parametros dosis-volumen derivados
del volumen absoluto de intestino y los
efectos tardios intestinales.2
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CONCLUSIONES

Los HDV representan una de las herramientas mas ttiles y condensadas en un
plan de tratamiento de RTC3D. Existen dos tipos de HDV, diferenciales y acu-
mulativos 0 integrales, siendo estos tltimos los mas empleados.

Las restricciones dosis-volumen que pueden establecerse en tratamientos con
RTC3D / IMRT, son entre otras:

- el rango de dosis intermedia (V50-V60=<60-40)
- limitar o restringir el V70 (<30-25%)

- reducir al minimo el porcentaje de volumen que recibe =275 Gy.

. Parece existir una estrecha y significativa correlacion =80% entre parejas de

parametros dosimétricos de HDV y DWH de recto en RTC3D en el cancer de
prostata, La ventaja inmediata derivada de este hallazgo es que puede obviarse
el contorneo de la pared rectal interna en casi el 90% de los pacientes cuando se
usan estos modelos predictivos.

. Aunque no existen datos definitivos, se han identificado diversos pardmetros

dosimétricos que se correlacionan con la morbilidad urinaria aguda y tardia,
fundamentalmente: el volumen de vejiga, el volumen relativo de vejiga (VB)
que recibe >6< el 30% de la dosis de referencia, o especificamente > 65 Gy
(RTOG), la dosis total (=78 Gy sin IMRT) y en estrecha relacion con esta ulti-
ma, la dosis por sesion (1.8 vs. 2.0 Gy).

Dosis por encima de 40 Gy en el tracto intestinal se asocian a algiin grado de
toxicidad. Sin embargo, en la actualidad, no ha sido posible demostrar ninguna
correlacion entre parametros dosis-volumen derivados del volumen absoluto de
intestino y los efectos tardios intestinales.

BIBLIOGRAFIA

! AsHEsH B JaNI, CHRISTOPHER M HAND, CHARLES A PELIZZARI, JOHN C ROESKE, LANI KRAUZ and

Srinivasan Vijayakumar Biological-effective versus conventional dose volume histograms corre-
lated with late genitourinary and gastrointestinal toxicity after external beam radiotherapy for
prostate cancer: a matched pair analysis BMC Cancer 2003, 3:16

2 SEHULTHEISS TE, LEE WR, HUNT MA, HANLON AL, PETER RS, HANKkS GE.Late GI and GU

complications in the treatment of prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1997;
37(1):3-11.

3 HeroLb DM, HANLON AL, HANKs GE. Diabetes mellitus: a predictor for late radiation mor-

147



VALORACION HDV EN TUMORES PELVICOS

bidity. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1999 ;43(3):475-9.
4 SKWARCHUK MW, JACKSON A, ZELEFSKY MJ, VENKATRAMAN ES, CoweN DM, LEVEGRUN S,
BURMAN CM, Fuks Z, LEIBEL SA, LiNG CC. Late rectal toxicity after conformal radiothe-
rapy of prostate cancer (I): multivariate analysis and dose-response. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2000;47(1):103-13.
5 ALMUDENA ZAPATERO, FELICIANO GARCIA-VICENTE, IGNASI MODOLELL, PINO ALCANTARA,
ALEJIANDRO FLORIANO, ALFONSO CRUZ-CONDE, JUAN J. TORRES, AND ARMANDO PEREZ-
TorrUBIA, Impact of Mean Rectal Dose on Late Rectal Bleeding Alter Conformal
Radiotherapy For Prostate Cancer:Dose—Vo lume Effect. Int. J. Radiat Oncol Biol Phys
2004;59: 1343-1351.
5 BENK VA, Apams JA, SuipLEY WU, Urie MM, McManus PL, ErFirD JT, WILLETT CG,
GOITEIN M. Late rectal bleeding following combined X-ray and proton high dose irradiation
for patients with stages T3-T4 prostate carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1993
15:;26(3):551-7.
i RANCATIA, C. FIORINOB,, G. GAGLIARDIC, G.M. CATTANEOB, G. SANGUINETID, V. CASANOVA
Borcag, C. CozzArINIB, G. FELLINF, F. ForriaNOG, G. GIRELLIE, L. MENEGOTTIEA.
PiazzOLLAH, V. VAVASSORIH, R. Valdagni Fitting late rectal bleeding data using different
NTCP models: results from an Italian multi-centric study (AIROPROSO0101) Radiother
Oncol 2004;21-32
8g L1, A. BovEr, Y. Lu, AND G. T. CHEN, “Analysis of the dose-surface histogram and dose-
wall histogram for the rectum and bladder,” Med. Phys. 1997;24:1107-1116.
%g. Wachter, N. Gerstner, D. Dorner, G. Goldner, A. Colotto, A. Wambersie, and R. Potter,
“The influence of a rectal balloon tube as internal immobilization device on variations of
volumes and dose-volume histograms during treatment course of conformal radiotherapy
for prostate cancer,” Int. J. Radiat. Oncol., Biol., Phys. 2002;52:91-100.
10 G, J. MEUER, M. VAN DEN BRINK, M. S. HOOGEMAN, J. MEINDERS, AND J. V. LEBESQUE, “Dose-
wall histograms and normalized dose-surface histograms for the rectum: A new method to
analyze the dose distribution over the rectum in conformal radiotherapy,” Int. J. Radiat.
Oncol., Biol., Phys. 1999; 45:1073—-1080.
1 J. V. LEBESQUE, A. M. BRUCE, A. P. KROES, A. Touw, R. T. SHOUMAN, AND M. vAN HERK,
“Variation in volumes, dose-volume histograms, and estimated normal tissue complication
probabilities of rectum and bladder during conformal radiotherapy of T3 prostate cancer,”
Int. J. Radiat. Oncol. Biol., Phys. 1995; 33:1109-1119.
12 Fericiano GARCIA-VICENTE, ALMUDENA ZAPATERO, ALEJANDRO FLORIANO et al. Statistical
analysis of dose-volume and dose-wall histograms for rectal toxicity following 3D-CRT in
prostate cancer Med. Phys. 2005;32:2503-2507.
13 KopEr PC, JANSEN P, VAN PUTTEN W, et al. Gastro-intestinal and genito-urinary morbidity
after 3D conformal radiotherapy of prostate cancer: Observations of a randomized trial.
Radiother Oncol 2004;73:1-9.

VAN DER KOGEL AlJ. Radiation response and tolerance of normal tissues. In: Steel GG, editor.
Basic clinical radiobiology. London: Arnold; 2002. p. 30-41.

I5A. ZAPATERO, C. MARTIN DE VIDALES, A. MARIN, L. CEREZO, R. ARELLANO, M. RABADAN, AND
A. PEREZ-TORRUBIA. Invasive Bladder Cancer: A Single-Institution Experience With
Bladder-Sparing Approach. Int. J. Cancer (Radiat. Oncol. Invest) 2000; 90:287-294.

16 JEFF M. MICHALSKI, KATHRYN WINTER, JAMES A. PURDY, et al. Toxicity After Three-
Dimensional Radiotherapy for Prostate Cancer on RTOG 9406 Dose Level V. Int. J. Radiat
Oncol Biol Phys 2005;62:706-713.

17 MicHAEL PmvkawA, KARIN FISCHEDICK, BRANKA ASADPOUR, et al. Low-Grade Toxicity After
Conformal Radiation Therapy For Prostate Cancer—Impact Of Bladder Volume Int. J.

14

148



ZAPATERO, A., GARCIA-VICENTE, F. Y Rios, P.B.

Radiation Oncology Biol. Phys., 2006;64:835-841.

18 YNGVE KVINNSLANDA,B, LUDVIG PAUL MURENA,B The impact of organ motion on intestine
doses and complication probabilities in radiotherapy of bladder cancer. Radiother Oncol
2005;76: 43-47.

19 JonATHAN B. ASHMAN, MICHAEL J. ZELEFSKY, MARGIE S. HUNT,STEV EN A. LEIBEL, AND ZVI
Fuks. Whole Pelvic Radiotherapy For Prostate Cancer Using 3D Conformal And Intensity-
Modulated Radiotherapy Int. J. Radiat Oncol Bio. Phys 2005;63: 765-771.

20y ars Fokdala, Henriette Honore'b, Morten Heyera, Hans von der Maasea. Dose—volume his-
tograms associated to long-term colorectal functions in patients receiving pelvic radiothe-
rapy. Radiother Oncol 2005; 74: 203-210.

149






CANCER DE MAMA

LorEz CARRIZOSA, M* C. Hospital Central de la Defensa, Madrid.
PEREZ REGADERA FERNANDEZ, J. Hospital 12 de Octubre, Madrid.
ESTECHA MADRIGAL, S. Hospital Gregorio Marafién, Madrid.







LopEz CARRIZOSA, M* C., PEREZ REGADERA FERNANDEZ, J., ESTECHA MADRIGAL, S.

INTRODUCCION

La radioterapia externa en el trata-
miento del cancer de mama tiene un
papel definido y esta bien consolidado.
Multiples estudios avalan su utiliza-
cion, tanto en el tratamiento conserva-
dor como tras mastectomia radical, ya
que aumenta el control local,’? y la
supervivencia global *

La irradiacion de la mama restante
o de la pared costal tiene unas indica-
ciones claras y no es objeto de contro-
versias. Con respecto al tratamiento
radioterapico de las cadenas ganglio-
nares regionales, sobre todo de la
mamaria interna y la fosa supraclavi-
cular, las indicaciones no son acepta-
das unanimemente, ya que el beneficio
no estd bien establecido.’ Asi, estas
cadenas ganglionares se irradian de
manera rutinaria en Francia y Paises
Escandinavos, en Italia y Reino Unido
no se incluyen nunca en el campo de
irradiacion y en EE.UU. las escuelas
estan divididas al cincuenta por
ciento.®

En los ultimos afos, la aparicion
de la técnica del ganglio centinela, ha
supuesto una revolucion en los trata-
mientos con radioterapia del cdncer
de mama localizado, disminuyendo
las indicaciones de linfadenectomia
axilar y/o irradiacion de las cadenas
ganglionares axilares y reduciendo de

forma importante las secuelas del tra-
tamiento.®

En general, el tratamiento con radio-
terapia postoperatoria se tolera bien,
aunque no esta exento de efectos
secundarios, que pueden afectar la cali-
dad de vida, y a veces la supervivencia
de las enfermas.” La aparicion de estas
secuelas esta relacionada con multiples
factores: proximidad de los organos de
riesgo, sobre todo el pulmon y el cora-
z0n, a la pared tordcica que es caracte-
ristica de cada paciente; asociacion de
tratamientos sistémicos, quimioterapia
y hormonoterapia; habitos tabaquicos
de las pacientes; edad; estado general
previo al tratamiento; errores en el
posicionamiento diario; movimientos
respiratorios; y por tltimo, con la téc-
nica, fraccionamiento y energia utiliza-
da para la irradiacion, que estard condi-
cionada, en parte, por la necesidad de
incluir en el campo de tratamiento las
cadenas ganglionares regionales.®%1°

La toxicidad mas importante se
produce a nivel pulmonar, neumonitis
por radiacion, y cardiaco, isquemia
miocardica, en irradiacion de la mama
o pared toracica izquierdas, funda-
mentalmente cuando se incluye la
cadena mamaria interna.'"'? La apari-
cion de reacciones adversas puede
incrementarse por la existencia de
enfermedades sistémicas o genéticas
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previas que hacen estos organos y teji-
dos mas sensibles a la irradiacion y
por una mala técnica en la delimita-
cion de voliimenes, sobre todo de las
cadenas ganglionares regionales que
se¢ deban incluir en cada caso (volu-
men axilar, de la mamaria interna y
supraclavicular).®!2

;Se puede disminuir la aparicion de
morbilidad postirradiacion con trata-
mientos mas complejos, como la radio-
terapia conformada 3D o la radiotera-
pia de intensidad modulada, mejor
delimitacion de volimenes y Organos
de riesgo y evitando errores en el posi-
cionamiento diario de las pacientes?.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS

1. LA MAMA®

La mama es un 6rgano par, formada
por masa glandular, grasa y tejido
fibroso. Esta situada en la pared ante-
rior del torax, sobre el musculo pecto-
ral mayor. Se extiende desde la cara
lateral del esternon hasta la linea axilar
anterior homolateral y, longitudinal-
mente desde la 2*-3* costilla hasta la 6*-
7* costilla. La mama se apoya en el
musculo pectoral mayor y parte del
serrato mayor, pudiendo tener prolon-
gaciones que lleguen a la clavicula y al
vértice axilar homolateral. En la axila
inferior se encuentra, con frecuencia,
tejido mamario mezclado con tejido
conectivo y linfaticos que se conoce
como cola o prolongacién axilar de la
mama de Spence.

La glandula mamaria tiene forma de
un segmento de esfera o de disco apla-
nado y su convexidad es mas pronun-
ciada en la region externa e inferior de

la mama. La parte central anterior esta
formada por el complejo areola-pezon.
La superficie anterior del cuerpo de la
mama es muy irregular y esta rodeada,
excepto en la prolongacion axilar, por
una capsula conjuntiva de donde salen
prolongaciones hacia la dermis, la reti-
nacula cutis, que atraviesan la capa gra-
sa anterior y se denominan ligamentos
de Cooper; entre esas prolongaciones
fibrosas dejan celdillas ocupadas por
tejido adiposo. Su superficie dorsal es
lisa y se apoya sobre la fascia superfi-
cial. Entre la fascia superficial, la apo-
neurosis del musculo pectoral mayor y
la parte externa de la aponeurosis del
musculo serrato mayor, existe una capa
celular que se denomina bolsa serosa
de Chassaignac. La mama se mantiene
en posicidn por la piel y por los liga-
mentos suspensorios, que son tractos
fibrosos que unen el ligamento de
Cooper y la fascia superficial.
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La mama contiene 15-20 glandulas
aisladas, cada una de las cuales esta
provista de un conducto excretor. Los
conductos excretores se dirigen hacia
el pezon en un trayecto sinuoso (con-
ducto galactoforo) y presentan una
dilatacion fusiforme, cerca del pezon,
denominada seno o ampolla galacto-
fora. En situacion central en la por-
cién mas prominente de la mama esta
el pezon, de forma cénico-cilindrica,
rugoso, con pequefias depresiones a
nivel de las cuales desembocan los
conductos galactoforos. Alrededor
del pezon existe una zona anular y
rugosa que se denomina areola; su
superficie es desigual por la presen-
cia de pequeiias eminencias, llamadas
tubérculos de Morgagni, que estan
formados por voluminosas glandulas
sebaceas.

La forma y dimensiones de la

mama son variables. Su volumen

2. LA PARED TORACICA

varia segun la edad, el estado hormo-
nal y las caracteristicas anatomicas
de cada persona. Se apoya sobre la
pared anterior del torax, que puede
ser mas o menos convexa, segun la
morfologia individual. Para su estu-
dio se divide en cuatro cuadrantes,
siipero-interno, stupero-externo, infe-
ro-interno e infero-externo y una
zona central, areola-pezon. Tiene un
limite interno, localizado a 3-4 ¢m de
la cara lateral del esternon; un limite
externo, a 2-4 cm por delante de la
pared posterior de la cresta axilar,
con la paciente en decubito supino,
aunque en ocasiones es dificil de pre-
cisar; un limite superior, que esta 1-2
cm por debajo de un plano horizontal
que pase por el limite inferior de la
cabeza clavicular; y un limite infe-
rior, que se localiza por debajo del
surco submamario.

Tras un tratamiento quirirgico radi-
cal, mastectomia tipo Patey, debemos
considerar la pared toracica, formada
por la piel, los musculos pectorales,
mayor y menor, parte superficial de la
pared costal y residuos glandulares y
tejido adiposo subcutineo.'*

La forma de la pared costal es varia-
ble entre distintas pacientes y el espe-

sor puede ser diferente incluso en la
misma paciente.

Los limites de la pared toracica son
los mismos que los utilizados para la
mama; los limites superior e inferior se
toman como prolongacion de la mama
contralateral y los limites interno y
externo son simétricos a los limites de
la otra mama.
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3. GANGLIOS LINFATICOS

Los vasos linfaticos de los con-
ductos galactoforos se unen y forman
el plexo arcolar. Desde ahi, ¢l drena-
je linfatico de la mama se divide en
ganglios de la cadena mamaria exter-
na, conocidos como ganglios axila-
res; ganglios de la cadena mamaria
interna; y via linfatica profunda. La
via externa o axilar comprende los
grupos ganglionares de la mamaria
externa, escapular, central, humeral e
infraclavicular. La via interna parte
de los espacios intercostales hacia
los ganglios de la cadena mamaria
interna. La via profunda nace en la
cara profunda de la glandula mama-
ria y los linfaticos terminan en los
ganglios infra y supraclaviculares y
en los linfaticos de la mama contra-
lateral.'4

Tradicionalmente los ganglios de
la axila se han dividido en 5 grupos:
ganglios laterales a la vena axilar (4-
6 ganglios), centrales (3-4 ganglios),
apicales e infraclaviculares (6-12
ganglios) y subcapsulares (6-7 gan-
glios).® Berg,' en 1955, clasifica los
ganglios axilares en tres niveles,
segun la posicion relativa de los gan-
glios linfaticos con respecto al mus-
culo pectoral menor:

1. El nivel I o nivel inferior contiene
los ganglios situados lateralmente al
borde externo del masculo pectoral
menor, ascendiendo hacia la vena y

arteria axilar. Generalmente contie-
ne de 10 a 14 ganglios linfaticos.

2. El nivel II o nivel medio que se
encuentra entre los dos musculos
pectorales a la altura de la 2? costi-
lla, y contiene, generalmente, de 4 a
6 ganglios, incluyendo el ganglio de
Rotter, localizado entre ambos mus-
culos pectorales.

3. El nivel IIT o superior se sitiia en la
region infraclavicular, a nivel de la
1* costilla. Contiene de 2 a 4 gan-
glios linfaticos que se localizan
medialmente al borde interno del
musculo pectoral menor.

El drenaje linfatico de la cadena
mamaria interna, esta situado a nivel
de la unién condroesternal y recibe la
linfa a través del musculo pectoral y de
los musculos intercostales. Los gan-
glios de la mamaria interna se localizan
a lo largo de todo el esternon, pero su
drenaje es mas frecuente a nivel de los
primeros espacios intercostales, en el
siguiente orden: 2°, 1°, 3° y excepcio-
nalmente en el 4° y 5° espacios inter-

costales. !4

El drenaje linfatico supraclavicular,
descrito por Mornard, es un colector
linfatico, que parte de los cuadrantes
superiores de la mama y se dirige a la
fosa supraclavicular a través de la
region infraclavicular y cuya existencia
no es frecuente.’
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TAC DE SIMULACION

Para realizar un tratamiento con
radioterapia 3D hay que realizar una
TAC para la localizacion del volumen
blanco y de los 6rganos de riesgo.

Se debe elegir una posicion comoda
de la enferma que se pueda reproducir
diariamente, durante el tratamiento. La
paciente se coloca en dectbito supino,
con el brazo del lado afecto en abduc-
cion (> 90°), por encima de la cabeza y
con la cabeza girada hacia el lado con-
tralateral. La utilizacion de un plano
inclinado 15° 6 17° puede ser util para
disminuir el volumen pulmonar incluido
en el campo de irradiacion. Se deben
usar sistemas de inmovilizacion: cunas
alfa, cufias debajo de las piernas, etc.

Se alinea a la enferma con laser en
el plano longitudinal y en el transver-
sal, y se marcan tres puntos en el plano
del isocentro transversal, uno en la
linea media esternal y otros dos a nivel
de la linea media axilar bilateral. Se
marcara un cuarto punto, que se locali-
zara en la linea media esternal a nivel
del apofisis xifoides. La paciente se
coloca en la mesa de la TAC sobre un

plano duro y se comprueba la alinea-
cion de los puntos con las luces laser
de la TAC.

El estudio TAC debe abarcar toda la
zona de tratamiento, incluyendo la
region supraclavicular en caso de trata-
miento sobre las cadenas ganglionares
y toda la cavidad tordcica, para tener
una correcta informacion del HDV pul-
monar; en ocasiones es importante
incluir el higado para tener informa-
cion de la dosis recibida por ese drgano
en las afectaciones del lado derecho. Se
pondran marcas plomadas en los pun-
tos de referencia antes seflalados y se
marcard la cicatriz de tumorectomia
con un elemento radiopaco. Es de utili-
dad colocar 2 marcas plomadas una en
la parte superior de la mama (por pal-
pacion) y otra en el surco submamario,
en la proyeccion del pezon hacia arriba
y hacia abajo.

Debe conseguirse que un corte de la
TAC pase por la linea del isocentro. La
mayoria de los autores aconsejan la
realizacion de cortes tomograficos
cada 5 mm 5161718

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

En base a la necesidad de irradiar
so0lo la mama/pared costal o incluir
cadenas ganglionares regionales, segin

los factores de riesgo, se debe definir el
GTV/CTV de la mama/pared costal y
el GTV/CTYV ganglionar.
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GTV/CTV EN TRATAMIENTO CONSERVADOR:

En la cirugia conservadora el tumor
macroscopico se ha extirpado, por lo
que no hay GTV. En la mama debemos
diferenciar el CTVI1: la glandula
mamaria y el CTV2: lecho tumoral.'

Para definir el CTV 1 se usan refe-
rencias anatomicas, palpacion, marcas
colocadas en la piel y tomodensitome-
tria TAC. El limite superior del campo
se sitiia por debajo de la cabeza de la
clavicula; el limite inferior 1 cm por
debajo del surco submamario; si la
irradiacion se va a realizar con teleco-
baltoterapia el limite inferior serd de
1,5 cm debido al menor porcentaje de
dosis en el borde del haz cuando se
irradia con cobalto 60 con respecto a
haces de fotones de rayos X proceden-
tes de acelerador lineal, en los que la
disminucion de dosis administrada por
el “efecto borde™ es menor; el limite
superficial se coloca 5 mm por debajo
de la piel y el limite profundo debe
incluir la cara anterior de la fascia pec-
toral y al menos 0,5 cm del musculo
pectoral y se debe incluir toda la glan-
dula mamaria visible en los cortes de
la TAC y todo el tejido mamario resi-
dual entre la fascia del musculo pecto-
ral mayor y la piel.'®

Si es necesario sobreimpresionar el
lecho tumoral en funcién de los hallaz-
gos anatomopatologicos, se definira el
CTV 2, basandose en la mamografia
previa, cicatriz de tumorectomia, clips

metalicos dejados en el acto quirtrgico,
ecografia y cavidad de tumorectomia.'”

Para compensar los errores de posi-
cionamiento, movimientos respirato-
rios y penumbras, se define el PTV, que
es el CTV con margen. Para el PTV 1
el margen del CTV 1 sera de 1-1,5 cm
en la direccion craneocaudal, 1 cm en
el limite superficial (aire) y en profun-
didad el margen debe tener en cuenta
que la distancia maxima pulmonar en
el corte central no sea superior a 2,5
cm.!71819 Se debe evitar la mama con-
tralateral.

Para el PTV 2, el margen al CTV 2
oscila entre 1-3 cm en base a que la
recidiva local se localiza, en el 90% de
los casos, en el propio lecho tumoral o
en su proximidad inmediata, |
cm.'®17.20 Ep el estudio de la EORTC
22881/10882,2" si
microscopicamente negativos, el mar-
gen afiadido es de 1,5 cm y cuando se
observa componente intraductal exten-
so (CIE) el margen anadido es mayor, 3
cm. El tipo de sobreimpresion (electro-
nes, fotones, o implante de Ir-192) no
influye en la aparicion de recidiva local,
pero si encuentra que el volumen medio
de tejido que se incluye en la sobreim-
presion es muy diferente, segun la téc-
nica utilizada, siendo de 60 cm? cuando

los bordes son

se realiza con Ir-192, de 144 c¢cm? con
electrones y de 288 cm?® cuando se
administra con fotones.?! De acuerdo
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con Kantorowitz,?? cuando se utilizan
electrones en la sobreimpresion del
lecho tumoral, se debe elegir la energia
en funcion de la profundidad de la zona
mas posterior de la tumorectomia con el
margen, ya que no tiene sentido clinico
que, en una enferma con un espesor
mamario grande y un lecho de tumorec-
tomia superficial se quiera cubrir todo
el espesor de la mama hasta la pared
toracica, ya que eso produciria fibrosis
de la piel y una dosis no despreciable en
el pulmdn subyacente. Se recomienda
que cuando se utilicen electrones, la
dosis en el PTV2 sea lo mas homogeé-
nea posible y quede englobado por la
isodosis del 90%.?!

La mama debe irradiarse de la for-
ma mas homogénea posible, de acuer-
do con los criterios de calidad defini-
dos en el ICRU 62, de forma que el
95% del CTV debe recibir el 95% de la
dosis prescrita (95%-107%).'" Este
objetivo no siempre se consigue, ya
que intervienen multiples factores,
como el volumen y el espesor de la
mama; en funcion de esos factores, el
21,3% (3,3%-48%) del volumen blanco

recibe una dosis = 107% de la dosis
prescrita y un 5,1% (0%-14,2%) recibe
una dosis >110%.%

El impacto que los movimientos res-
piratorios tienen en la irradiacion de la
mama no es demasiado importante. En
un estudio realizado en el hospital
William Beaumont® se observa que la
dosis que recibe la mama y el volumen
de mama tratado es muy similar. Para
ello, calcularon la dosis que recibia la
mama, utilizando para la dosimetria
una TAC adquirida al final de la inspi-
racion normal, otra al final de la espira-
cion normal, ambas realizadas median-
te un sistema de control automatizado
de la respiracion y por ultimo se realizo
una TAC basal sin control respiratorio;
el volumen mamario que recibid el
95% de la dosis prescrita fue del 99%
en la dosimetria realizada con la TAC
basal, del 98% en la realizada con ins-
piracion normal y del 99% en la reali-
zada con espiracion normal. Las des-
viaciones producidas por la respiracion
se midieron fusionando las 3 TAC y se
calcularon con respecto a la TAC basal
(tabla 1).24

Tabla 1: Movimientos respiratorios del limite medial y lateral de la mama

Comparacion con
TAC Basal

Desplazamiento de la marca
del borde medial (cm)

Desplazamiento de la
marca del borde externo (cm)

TAC en ingpiracion

Anterior: 0,6 (0,3-1,1)

Anterior: 0,4 (0,1-0,7)

TAC en espiracion

Posterior: 0,3 (0,0-0,6)

Posterior: 0,2 (0,0-0,9)
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GTV/CTV EN MASTECTOMIA:

La utilizacion de quimioterapia adyu-
vante en el tratamiento del cancer de
mama, ha conseguido disminuir el
numero de pacientes que fracasan a dis-
tancia, sin embargo, ha sido poco eficaz
en evitar las recidivas locales en el lecho
de mastectomia en enfermas de alto ries-
go (T3-T4, o con mas de 4 ganglios
positivos en la axila), por lo que en éstas

CTV/PTV GANGLIONAR

enfermas la administracion de radiotera-
pia adyuvante continua siendo esencial
para evitar este tipo de recidiva.>>?° Se
debe incluir la cicatriz de mastectomia
completa y la pared costal subyacente.
Los limites del CTV se deben marcar
tomando como referencia la otra mama.
El PTV se define con los mismos crite-
rios del tratamiento conservador.'4

Fosa supraclavicular + axila

El CTV supraclavicular tiene los
siguientes limites: el limite medial se
sitiia en los pediculos vertebrales de la
columna cervical, el limite superior en el
cricoides, el limite inferior en la parte
mas inferior de la cabeza de la clavicula,
el limite lateral se extiende hasta la ap6-
fisis coracoides o la parte interna de
cabeza humeral, el limite anterior lo for-
ma el musculo esternocleidomastoideo y
la fascia cervical y el limite posterior se
localiza a mitad de camino entre el ester-
nocleidomastoideo y la apofisis trans-
versa vertebral.? Para el PTV, se da un
margen de 5-10 mm al CTV.>!* Para deli-
mitar el CTV axilar se tienen en cuenta
las consideraciones anatomicas antes des-
critas (relacion con el pectoral menor: el
nivel I por fuera, el Il por detras y el 111
por dentro). Como referencia pueden ser-
vir los clips dejados en el acto quirtirgico.
PTV: CTV con un margen de 1 cm.*'

Con este campo asi disefiado incluimos
los ganglios supraclaviculares, el nivel 111,
parte del nivel Il y en algunos casos la
parte mas superior del nivel | axilar; si se
considera necesario incluir la grasa axilar
el limite lateral se sitiia por fuera de la
cabeza humeral, que se debe proteger.
Este campo lleva una angulacion de 5-15
grados para que la divergencia del haz no
irradie la médula cervical.

La posicion del brazo en >90° de
abduccion produce un movimiento de
los ganglios axilares, de los infraclavicu-
lares y de los interpectorales, incremen-
tdndose su profundidad con respecto a la
posicion del brazo en abduccion. Los
unicos ganglios que no modifican su
posicion son los de la mamaria interna y
los supraclaviculares mediales.?’

La delimitacion de volimenes se pue-

de hacer de varias formas: segun
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Jephcott,” se pintan los ganglios que se
visualicen, niveles I, II, y IIT (fosa infra-
clavicular) de forma separada y en rela-
cion a su disposicion con respecto al pec-
toral menor, por otra parte se pintan los
ganglios de la fosa supraclavicular (CTV)
y posteriormente se les da un margen de
0,5 cm y se unen entre si formando el
PTV. Madu®” realiza la delimitacion del
volumen pintando en bloque la fosa
supraclavicular y la fosa infraclavicular.
En ambos estudios se sefiala la importan-
cia que puede tener el plexo braquial
como organo de riesgo. La dosis que se
prescribe es de 45 a 50 Gy. Con simula-
cion convencional, la dosis se especifica a
3 cm en la fosa supraclavicular y a linea
media axilar; cuando se realiza la simula-
cion con TAC se observa que la profundi-
dad media de los ganglios supraclavicula-
res es de 5 cm (3,9-8,3 cm) y para la fosa
infraclavicular de 5,3 cm (3,3-7,6 cm).?
El tratamiento con dosimetria 3D permite
una optimizacion de la dosis que engloba
de forma mas precisa el PTV.

Si el nivel | esta libre de tumor la posi-
bilidad de encontrar ganglios positivos en
el nivel II es del 5% y en el nivel 11T del
1,6%; por otra parte, cuando el nivel I esta
afecto la posibilidad de encontrar afecta-
dos los niveles II y/o 111 es del 60%.%° La
afectacion del nivel III axilar también se
correlaciona con el niimero de ganglios
afectos del nivel I-11, cuando el nimero de
ganglios afectos es de 1-3 el porcentaje de
afectacion del nivel III es del 9%, sin
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embargo cuando son > de 4 es del 47%.%!
Si la infiltracion ganglionar de los niveles
I-1T es grosera, se asocia con infiltracion
ganglionar del nivel I11 en el 41% vy sin
embargo cuando ésta es microscopica
solo ocurre en el 15% de los casos.*? De
todos es conocido que la radioterapia de
la mama con campos tangenciales incluye
practicamente todos los ganglios del nivel
I y parte de los del nivel II. Existen algu-
nos estudios que han publicado resultados
sobre las recidivas en pacientes clinica-
mente NO tratados con cirugia conserva-
dora, sin linfadenectomia axilar ni irradia-
cion especifica de la axila; en este
contexto el trabajo de Hoskin**demuestra
un indice de recidivas <5%. En otro estu-
dio similar, en el que se evalian 92
pacientes (81% pT1, NO clinico), tratadas
conservadoramente sin diseccion axilar y
radioterapia con campos tangenciales, no
se observa ninguna recidiva axilar con un
seguimiento medio de 50 meses.*

La irradiacion de la fosa supraclavicu-
lar, en las enfermas con ganglios positi-
vos, se debe a que es el primer sitio de
fracaso en el 5-10% de las pacientes, y es
un sitio de fracaso global en el 15-20%;
por otra parte las enfermas con >4 gan-
glios tiene una incidencia de recidiva
supraclavicular del 10% y las que tienen
afectado el nivel TIT del 15,1%.3

La utilizacion del ganglio centinela,
en los tumores mamarios precoces, esta
cambiando el manejo de la axila, ya que
la seguridad diagndstica del procedi-
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miento es del 97-98% mientras que los
falsos negativos son s6lo del 5-10%.%¢
Las enfermas con ganglio centinela
negativo no requieren mas vaciamiento
y en las que el ganglio centinela es posi-
tivo, no hay unanimidad con respecto a

Mamaria interna

qué tratamiento seguir. La EORTC esta
realizando un estudio prospectivo (trial
10981/22023), en el que se distribuyen
aleatoriamente a estas enfermas a recibir
radioterapia sobre la axila ¢ cirugia, esta
pendiente de resultados.’’

El CTV se delimita 1 cm por fuera de
los vasos de la mamaria interna en los 3°-
4° primeros espacios intercostales. PTV:
CTV més lem.”

La frecuencia de afectacion de la
cadena mamaria interna se ha estudiado
en funcion del tamafio del tumor prima-
rio, de su localizacion y de la afectacion
axilar. En el trabajo realizado por
Veronesi en el que se estudian 1.085
pacientes tratadas con mastectomia radi-
cal tipo Halsted y linfadenectomia de la
mamaria interna, se observa que cuando
los ganglios axilares no estan infiltrados,
los de la mamaria interna si lo estan en el
8,9%, y cuando hay infiltracion axilar la
afectacion de la mamaria interna ascien-
de al 28,3%; por otra parte, la afectacion
de la mamaria interna se correlaciona
con el nimero de ganglios axilares infil-
trados: 17,3% si habia 1, 27,6% si habia
2 6 3 y 40,2% si habia mas de 3.3

Otro estudio® valora el drenaje linfa-
tico tumoral por cuadrantes en 700
pacientes con la técnica del ganglio cen-
tinela, y encuentra que el drenaje exclu-
sivo a la mamaria interna que se produce

por cuadrantes es: del 1,5% en CSE, del
2,6% en CSI, del 1,1% en CIE, del 5,8%
en CIL, y del 0% en el central. La locali-
zacion del ganglio centinela en la mama-
ria interna, se correspondio con el espa-
cio intercostal n° 1 en el 2%, con el n® 2,
en el 27%, con el n° 3 en el 36%, con el
n°4enel 24%, y con el n° 5 en el 10%.

Los campos de irradiacién que se han
utilizado a fin de incluir la mamaria inter-
na, han sido muy variables; unas veces se
engloban los 4 primeros espacios inter-
costales homolaterales,' y otras la cadena
mamaria bilateralmente.* En el estudio
prospectivo de la EORTC 22922/10925,%
el limite inferior de la mamaria interna era
el borde inferior de la 4* costilla pudiendo
desplazarse este borde inferiormente si el
tumor se localizaba en cuadrantes inferio-
res; en este estudio no se realizé simula-
cion con TAC. A pesar de los trabajos que
demuestran que la radioterapia sobre el
lecho y cadenas, en enfermas con 1-3
ganglios positivos y mas de 4 ganglios
positivos, mejora la supervivencia global
y libre de recidiva locorregional;'> el tra-
tamiento de la mamaria interna es contro-
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vertido, por dos razones: 1) su toxicidad
cardiopulmonar, sobre todos si se utilizan
fotones y el campo de mamaria se extien-
de inferiormente hasta el 4°-5° espacio
intercostal, y 2) su utilidad, ya que en el
momento actual, su impacto en la evolu-
cion de las enfermas podria ser menor
debido a la utilizacion de quimioterapia
mas eficaz (antraciclinas). Desde el punto
de vista radioterapico se puede limitar la
toxicidad cardiopulmonar, con simulacion
con TAC, dosimetria 3D y usando electro-
nes de energia adecuada, con la angula-
¢ion necesaria.

Existen dos estudios prospectivos para
demostrar la utilidad de la irradiacion de
la mamaria interna; uno de la EORTC

22922/10925,% iniciado en 1996, en el
que pacientes con estadios I-I1I con tumo-
res localizados en cuadrantes mediales -
centrales, o con ganglios axilares positivos
se distribuyen aleatoriamente a recibir
radioterapia sobre la mama, mamaria
interna y la parte interna de la fosa supra-
clavicular o radioterapia mamaria sola-
mente, y otro del National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials (Group
MA-20)* en el que se distribuyen aleato-
riamente a las pacientes con ganglios axi-
lares positivos o negativos pero de alto
riesgo a recibir radioterapia en la mama y
todas las cadenas, excluida la parte infe-
rior y externa de la axila, frente a radiote-
rapia solo sobre la mama. Ambos estan
pendientes de resultados.

ORGANOS DE RIESGO Y VALORACION DE
HISTOGRAMAS DOSIS-VOLUMEN

1. PIEL

La piel puede presentar reacciones
agudas y la mas frecuente es el eritema
o radiodermitis grado 1 de la RTOG,
que suele aparecer a dosis de 25-30 Gy.
A nivel de los pliegues, axilar y subma-
mario, puede aparecer una radiodermi-
tis grado 2 o 3, que se relaciona mas
con el tamafio y la forma de la mama,
voluminosas y ptosicas, que con la
dosis prescrita. Como secueclas tardias
pueden aparecer telangiectasias cutdne-
as, retracciones y fibrosis de la mama,

relacionadas con areas de sobredosifi-
cacion, distribucion no homogénea de
la dosis y abundante tejido adiposo en
la mama. Para evitar o minimizar las
secuelas agudas superiores a grado 2 y
las tardias, la recomendaciéon*? es no
sobrepasar la dosis de 70 Gy en 10 cm?
de piel, 60 Gy a 30 cm? 6 50-55 Gy a
100 cm? y obtener la maxima homoge-
neidad de dosis en la mama, para que el
95% del CTV reciba entre el 95% y
107% de la dosis prescrita.*?
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Fig I.- PTV supraclavicular y axilar; reconstruccion volumétrica 3D. Ganglios infraclaviculares
(naranja). Supraclaviculares mediales (verde). Plexo braquial (amarillo). Nivel axilar I (rosa).
Ganglio interpectoral (azul claro). Nivel axilar 1 (azul oscuro). Nivel axilar II (verde lateral). DRR.
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Fig 2.- CTV de mama y lecho de tumorectomia.
Organos de riesgo: pulmon izquierdo y corazon.
Histograma dosis-volumen,
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2. PULMON

Es el organo de riesgo mas impor-
tante en los tratamientos con radiotera-
pia por cancer de mama. Se deben con-
tornear los dos pulmones y valorarlos
como un solo organo. El contorneo del
pulmon se hace automaticamente en el
planificador 3D y se deben excluir los
hilios pulmonares y la traquea.**

La toxicidad pulmonar mas frecuen-
te es la neumonitis por radiacién, que
se puede presentar entre el 0-29%,
segun las técnicas de irradiacion utili-
zadas. La probabilidad y gravedad de
los cambios pulmonares precoces y tar-
dios, secundarios a tratamiento con
radioterapia, se relacionan, fundamen-
talmente, con la dosis total administra-
da, dosis por fraccion (superior a 2,5
Gy) y volumen pulmonar irradiado.
Otros factores de riesgo para la apari-
cion de neumonitis, son: quimioterapia
y/o tamoxifeno concomitante, enferme-
dad respiratoria previa, habitos toxicos
(tabaco), edad, errores en el posiciona-
miento, estado general previo al trata-
miento con radioterapia y la anatomia y
forma del torax, que es especifica de
cada paciente 1618

La dosis de tolerancia del pulmon,
aunque no es exactamente conocida en
humanos, parece estar en torno a 20-30
Gy, segin se desprende de estudios
experimentales.*’

La llegada de nuevas tecnologias,

como la planificacion 3D, aceleradores
multiliminas, cufias dinamicas, permite
una mejor realizacion de los tratamien-
tos, intentando disminuir la toxicidad en
los organos de riesgo. Con respecto a la
toxicidad pulmonar, se han realizado
multiples estudios para correlacionar el
volumen de pulmon irradiado, la dosis
recibida y la aparicion de cambios pul-
monares, y la posible influencia de otros
factores como uso de quimioterapia,
edad, hormonoterapia, etc. Wennberg'¢
analiza los cambios en la densidad pul-
monar en la TAC y los relaciona con la
aparicion de neumonitis sintomatica en
pacientes sometidas a radioterapia loco-
rregional por cancer de mama.
Encuentra neumonitis sintomatica en el
23% de las pacientes, 19% de grado I y
4% de grado I con un tiempo medio de
aparicion de los sintomas de 5,5 sema-
nas después de la radioterapia. El 10,7%
de los casos muestran cambios en la
densidad pulmonar media en la TAC y
en estos casos el valor medio de la
maxima profundidad de las curvas de
isodosis del 95%, 85%, 65% y 35% es 6
mm, 14 mm, 28 mm y 45 mm respecti-
vamente. Los cambios en la densidad
pulmonar media central se relacionan
con la maxima profundidad de la isodo-
sis del 35% (16 Gy) y con la edad, de
forma estadisticamente significativa. El
tamoxifeno parece que aumenta la
secrecion del TGF-f que se relaciona
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con el desarrollo de fibrosis en numero-
sas enfermedades, aunque su influencia
en el desarrollo de neumonitis por radio-
terapia no se confirma en este estudio.
No existe asociacion entre neumonitis
sintomatica y cambios de densidad en la
region apical pulmonar y parece que los
cambios en el vértice pulmonar tienen
menos consecuencias para la funcion
pulmonar global debido a las diferencias
fisiologicas regionales en la ventilacion
y perfusion. Los resultados sugieren que
la radioterapia locorregional, la edad y
las dosis de radiacion tan bajas como
16-30 Gy son factores importantes en el
desarrollo de cambios en la densidad
pulmonar y de neumonitis sintomatica,
en un periodo de seguimiento muy cor-
to, de 4 a 7 meses. Concluye que el
volumen pulmonar que reciba dosis
superiores a 20 Gy, debe ser inferior al
30% (V20 < 30%). Para otros autores la
neumonitis se inicia con dosis media
pulmonar media de 10 Gy.*

Lind® mide la cantidad de pulmén
incluida en la DRR a nivel central y
encuentra que si se incluyen 32 mm
frente a 25 mm, aumenta el riesgo de
neumonitis y las diferencias son signi-
ficativas. Calcula el area de pulmon
irradiada y al pasar de 40 cm? a 49 cm?
el riesgo de neumonitis es del 24%.
Estas diferencias se correlacionan con
la aplicacion de radioterapia local o
locorregional. No encuentra diferencias
con el tratamiento concomitante con

tamoxifeno ni con la edad. En otro
estudio'” relaciona la aparicién de neu-
monitis sintomatica, los cambios radio-
logicos en la TAC y los cambios en
pruebas de funcion respiratoria con
factores dosimétricos V13, V20 y V30
mediante las curvas ROC, en 128
pacientes tratadas de cancer de mama.
La edad inferior a 55 afios, la capaci-
dad pulmonar reducida previa y el V20
> 30%, se relacionan de forma signifi-
cativa con el desarrollo de neumonitis
radioldgica v clinica.

La distancia pulmonar central medi-
da en la DRR de 2 cm se corresponde
con un V20 del 10%, y para 3 cm el
V20 es del 21%; similares resultados se
obtienen con el V30, por lo que la dis-
tancia pulmonar es un indicador fiable
del volumen pulmonar irradiado y esta-
blece que la dosis media en Gy recibida
por el pulmdn es aproximadamente 4
veces la distancia pulmonar central en
cm y el porcentaje de pulmon que reci-
be 20 Gy es 10 veces el valor de la dis-
tancia pulmonar central y esta distancia
no debe ser superior a 2-2,5 cm.?

Hernberg?’ encuentra alteraciones
pulmonares en la TAC, sdlo en el drea
de pulmén irradiado, en el 68% de las
pacientes; en el 83% de los casos, los
cambios son mas frecuentes a los tres
meses de finalizar la radioterapia; en el
74% de los casos, desaparecen o dismi-
nuyen a los 9 meses de seguimiento y
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solo aumentan en el 16%. Las pacien-
tes que han recibido quimioterapia tipo
FEC son las que presentan con mayor
frecuencia esas alteraciones pulmona-
res. Los factores que influyen en la
aparicion de cambios pulmonares en la
TAC son el volumen pulmonar irradia-
do, la dosis total y el porcentaje de
dosis recibida en el volumen pulmonar.

Otros autores*® relacionan la edad
con el riesgo de neumonitis y no
encuentran relacidon con la asociacion
de quimioterapia u hormonoterapia y
la presencia de neumonitis. A mayor
edad, mayor riesgo de neumonitis y
obtienen que el TD50 (probabilidad
del 50% de complicaciones) para
menores de 57 afios es 40 Gy y para
mayores de 57 afios con 26,9 Gy. Los
efectos son mayores en la base pulmo-
nar que en el apex, probablemente por
la mayor concentracion de alveolos en
la base. Concluye que los factores de
riesgo de neumonitis son la dosis, el
volumen pulmonar irradiado, la locali-
zacion del volumen pulmonar y la
edad superior a 57 afios.

Kong* compara diferentes técnicas
de irradiacion (tangenciales abiertos,
campos conformados 3D, técnicas
mixta de fotones y electrones, campos
oblicuos para la irradiacion de la cade-
na mamaria interna, IMRT, control de
la respiracion durante la irradiacion) y

relaciona la dosis pulmonar media y el
volumen de pulmon irradiado, con la
distancia pulmonar maxima medida en
el eje central de la DRR. Obtiene que
la dosis pulmonar media en Gy, es
aproximadamente 4 veces la distancia
pulmonar central en cm y el porcenta-
je de pulmon irradiado es 9 v 10 veces
la distancia pulmonar central en cm,
para dosis de 10-20 Gy y 30-40 Gy
respectivamente. Con una distancia
pulmonar inferior a 3 ¢cm, no encuen-
tra diferencias significativas en el
V20, V30 y V40, entre los diferentes
planes de tratamiento. Con una distan-
cia pulmonar superior a 3 c¢cm, el volu-
men pulmonar irradiado con 20 Gy
aumenta de forma lineal. Si se afiade
un campo de electrones al tangencial
interno, se disminuye, de forma signi-
ficativa, el V20, V30 y V40. Concluye
que la dosis umbral para el pulmén es
de 20 Gy y la distancia de referencia,
medida en el eje central de la DRR es
de 3 cm que puede servir de referencia
para determinar de forma rapida el

volumen pulmonar irradiado.

Pierce?® compara diferentes técni-
cas de irradiacién locorregional y
encuentra que la menor toxicidad pul-
monar y cardiaca se obtiene con cam-
pos tangenciales estandar y con radio-
terapia conformada 3D.
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3. CORAZON

La toxicidad cardiaca es de aparicion
tardia, al cabo de 10-15 afios de finali-
zar la irradiacion, sobre todo de la
mama o pared costal izquierda. Se con-
sidera que la radioterapia produce un
8% de mortalidad cardiaca, 15 anos
después de la irradiacion mamaria
izquierda. Las secuelas mas importan-
tes son la pericarditis y la isquemia
coronaria. La aparicion de secuelas car-
diacas depende fundamentalmente de la
técnica de irradiacion empleada, de la
dosis recibida y del volumen irradiado.
No se debe olvidar, al valorar las secue-
las cardiacas, el efecto aditivo de trata-
mientos con quimioterapia, sobre todo
con adriamicina y trastuzumab, por la
irradiacion de la mama izquierda.?

Para contornear el corazon, el limite
superior incluye el infundibulo del ven-
triculo derecho, la auricula izquierda y
derecha y se debe excluir el tronco de
la arteria pulmonar, la arteria aorta
ascendente y la vena cava superior; el
limite inferior es el borde caudal del
miocardio.'® Se debe contornear, si es
posible, la arteria coronaria descenden-
te anterior izquierda.'*

Hurkmans!! analiza la toxicidad car-
diaca secundaria a irradiacion en el
cancer de mama y encuentra que existe
un riesgo de infarto de miocardio del
1% en irradiaciones de la mama dere-
cha y de 2% en la mama izquierda. Si

la distancia maxima cardiaca se man-
tiene inferior a 1 cm, el NTCP por
exceso de mortalidad cardiaca después
de 10-15 afios es inferior al 1%. No
encuentra aumento en la mortalidad
cardiaca tardia en mujeres tratadas por
cancer de mama derecha, ni en mastec-
tomia tratada con electrones.

Para valorar de forma rapida el
volumen cardiaco irradiado, se define
la maxima distancia cardiaca como la
distancia entre el limite del campo y el
borde anterior cardiaco en la DRR. Si
esta distancia es inferior a 1 cm, la
mortalidad por causa cardiaca es infe-
rior al 1%.2% Para otros autores esta dis-
tancia debe ser inferior a 2 cm."!

Hurkmans'? estudia la influencia de
distintas técnicas de irradiacion (IMRT,
3D, campos estandar) en la aparicion de
secuelas cardiacas. Define la maxima
distancia cardiaca en el BEV y analiza
los histogramas dosis-volumen del volu-
men blanco y de los organos criticos,
pulmén y corazén. El V95-107% del
volumen blanco, es similar en las tres
técnicas y en los organos de riesgo, la
dosis es menor con IMRT. Obtiene un
NTCP medio cardiaco de 6% con cam-
pos estandar, 4% con radioterapia con-
formada 3D y de 2% con IMRT (p sig-
nificativa). El NTCP de 1%, 2% y 3%
se corresponde con la distancia cardiaca
maxima de 11, 17 y 23 mm. Concluye
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que un NTCP por mortalidad cardiaca
tardia del 2% o inferior es aceptable.
Con radioterapia conformada 3D se dis-
minuye el riesgo de mortalidad cardiaca
tardia en un 30% con respecto a campos
estandar y con IMRT se reduce en un
50%. Otros autores’’ no encuentran
diferencias en el volumen cardiaco irra-
diado con las diferentes técnicas en res-
piracion libre. Si se compara el sistema
de respiracion libre con el de control
moderado de inspiracién profunda, el
V30 disminuye de 19,1% a 3,1% (p sig-
nificativa) y esta diferencia representa
una disminucion del 81% en el V30 car-
diaco medio. Calcula que el NTCP para
el corazon tiene un D50 de 52,3 Gy.

Kong* encuentra un 2% de inciden-
cia en la toxicidad cardiaca en irradia-
ciones de la mama izquierda y un 1%
en la mama derecha. Define la maxima
distancia cardiaca, medida en el campo
tangencial en la DRR y la relaciona con
el V10, V20, V30 y V40, mediante for-
mulas matematicas. Encuentra que la
dosis cardiaca media en Gy es aproxi-
madamente 3 veces el valor de la dis-
tancia cardiaca en cm y el porcentaje de
volumen cardiaco que recibe 10, 20, 30
y 40 Gy es aproximadamente 6 veces la

4. MAMA CONTRALATERAL

maxima distancia cardiaca en cm.
Analiza diversas técnicas de irradiacion
y concluye, que afiadiendo un campo
de electrones al tangencial interno de
fotones, disminuyen de forma signifi-
cativa los V10, V20, V30 y V40.

Taylor* realiza una revisiéon de
pacientes tratadas con radioterapia por
cancer de mama y encuentra que el
corazon recibe una dosis mayor cuando
se irradia la cadena mamaria interna
izquierda con un campo directo ante-
rior; el corazon recibe 21 Gy de dosis
media, cuando se prescriben 50 Gy al
volumen blanco y la mayor dosis la
recibe la arteria coronaria descendente
izquierda, causante de la mayor parte
de patologia cardiaca. Con planifica-
cion 3D y los tratamientos actuales, el
volumen cardiaco medio incluido en el
campo de irradiacion (isodosis del
50%) ha pasado del 25% al 6-15%. La
dosis umbral para la muerte por isque-
mia miocardica es de 20 Gy. El riesgo
se eleva en enfermas que reciben qui-
mioterapia con antraciclinas. Otros
autores®® consideran que la dosis cardi-
aca media debe mantenerse por debajo
de 24 Gy para que el NTCP cardiaco
sea inferior al 1%.

En la mayoria de los estudios, el
riesgo de cancer de mama contralateral
radioinducido es practicamente inexis-
tente, siempre que se controle que el

campo tangencial interno no sobrepase
la mama o pared toracica que se debe
irradiar. La anatomia de la paciente, la
forma de la mama vy la distribucién de
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la grasa, van a influir en la dosis que
pueda recibir la mama contralateral. El
V10 varia del 0,9% al 12,2%.?2 En
general, la mama contralateral esta

5. MUSCULOS Y HUESOS

excluida del campo de irradiacion, ya
que la entrada de los campos tangen-
ciales se angula de forma que se evite
la otra mama.

La frecuencia de aparicion de sarco-
mas radioinducidos, como angiosarco-
mas, sarcomas musculares u 6seos, es

6. PLEXO BRAQUIAL

similar a la frecuencia de aparicion
espontinea en la poblacion general.'

El plexo braquial se origina,
generalmente, en las raices nervio-
sas de la 5% vertebra cervical (C5)
hasta el primer nervio toracico (D1).
A nivel de la primera vértebra dor-
sal, el plexo braquial se localiza
entre los musculos escalenos, ante-
rior y medio. En la parte inferior de
la fosa supraclavicular, el plexo bra-
quial esta intimamente relacionado
con la arteria subclavia y las ramas
terminales del plexo rodean a la
arteria subclavia-axilar. Aunque el
plexo braquial es muy dificil de
identificar en los cortes de la TAC,
se puede delimitar buscando la arte-
ria subclavia y los musculos escale-

7. HIGADO

nos, que son facilmente identifica-
bles. Los extremos, proximal y dis-
tal, del plexo braquial y la distancia
desde la piel al plexo son variables
en cada paciente, en funcion al habi-
to corporal personal; la profundidad
minima media del plexo, con respec-
to a la piel, es de 2,3 cm medida en
cortes de TAC (rango 0,5-4 cm) y la
profundidad maxima de 6,5 cm (ran-
go 3,8-9,1). Estudios clinicos sobre
tolerancia de nervios periféricos
revelan que dosis de 60 Gy adminis-
tradas con fraccionamiento conven-
cional de 2 Gy por fraccion, produ-
cen plexopatias braquiales en un 5%
de las pacientes.’’

En casos especiales como mamas
muy voluminosas y péndulas, relaja-
cion de hemidiafragma derecho, una

parte significativa del higado puede
estar incluido en el volumen de irradia-
cion de la mama derecha. En este caso,
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se deben obtener cortes de la TAC del
organo entero, a fin de tener un HDV
de ese oOrgano. Se recomiendan las
dosis de tolerancia TD 5/5 de 50,35 y
30 Gy para la irradiacion de un tercio,
dos tercios o el higado completo, res-
pectivamente.*? Investigadores de la
Universidad de Michigan,*? en una lar-
ga serie de enfermos sometidos a irra-
diacion hepatica parcial, seguidos para

detectar enfermedad hepatica inducida
por radiacion, estiman que la irradia-
cion uniforme de un tercio, dos tercios
o el higado completo tiene una TD 5/5
de 90, 47 y 31 Gy respectivamente;
concluyen que una parte del higado
puede tolerar dosis mucho mas eleva-
das de las estimadas previamente, sin
aumentar la incidencia de enfermedad
hepatica radioinducida.

CONCLUSIONES

TAC de simulacion

- Dectbito supino, con brazo en abduccion mayor de 90°.

- Cortes cada 5 mm, desde el cartilago tiroides si hay que irradiar cadenas, o des-
de el yugulum si no esta indicado, hasta abdomen superior para incluir todo el
pulmon.

- Marcas plomadas: 3 en el plano del isocentro (una en linea media y dos en linea
media axilar bilateral) y 1 en apo6fisis xifoides.

- Marcar la cicatriz completa y el limite superior e inferior de la mama.

Delimitacion de voliimenes blancos

- CTV 1: glandula mamaria completa / pared toracica. El limite superior: por
debajo de la cabeza de la clavicula; el limite inferior 1 cm por debajo del surco
submamario; el limite superficial se coloca 5 mm por debajo de la piel y el
limite profundo debe incluir la cara anterior de la fascia pectoral y al menos 0,5
c¢m del musculo pectoral y se debe incluir toda la glandula mamaria visible en
los cortes de la TAC.

- CTV2: lecho tumoral.

- PTVI1: CTV1 + 1-1,5 cm en todas las direcciones, sin rebasar en profundidad
2,5 - 3 cm de distancia maxima pulmonar central.
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- PTV2: CTV2 + 1, 5 cm si margenes negativos / 2,5-3 cm si margenes positivos.

- CTYV axilar: Nivel I: ganglios laterales al borde externo del musculo pectoral
menor. Nivel II: entre los dos musculos pectorales a la altura de la 2* costilla.
Nivel III: region infraclavicular, a nivel de la primera costilla, ganglios mediales
al borde interno del musculo pectoral menor.

- PTV axilar: CTV + 1 cm.

- CTV supraclavicular: limite medial: pediculos vertebrales cervicales, limite
superior: cricoides, limite inferior: parte mas inferior de la cabeza de la clavicu-
la, el limite lateral: apofisis coracoides, el limite anterior: el musculo esterno-
cleidomastoideo y la fascia cervical y el limite posterior se localiza a mitad de
camino entre el esternocleidomastoideo y la apofisis transversa vertebral.

- PTV supraclavicular: CTV + 5-10 mm.

- CTV mamaria interna: 1 cm por fuera de los vasos de la mamaria interna en
los 3-4 primeros espacios intercostales.

- PTV mamaria interna: CTV + lcm.

HDV Organos de riesgo

- Piel: 70 Gy en 10 cm? de piel, 60 Gy a 30 cm? 6 50-55 Gy a 100 cm?2

- Pulmoén: Contornear los dos pulmones y valorarlos como un sélo 6rgano; se
deben excluir los hilios pulmonares y la triquea. V20 < 30% y/o distancia pul-
monar central maxima en DRR <2,5-3 cm.

- Corazoén: limite superior: infundibulo del ventriculo derecho, la auricula
izquierda y derecha; limite inferior: borde caudal del miocardio. Se debe excluir
el tronco de la arteria pulmonar, la arteria aorta ascendente y la vena cava supe-
rior. Contornear, si es posible, la arteria coronaria descendente anterior izquier-

da. Dosis cardiaca media inferior a 20 Gy. Distancia maxima cardiaca en
DRR <1 cm.

- Higado: TD 5/5 de 50, 35 y 30 Gy para irradiacion de un tercio, dos tercios o el
higado completo.
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INTRODUCCION

El cancer no microcitico de pulmon
(CNMP) es uno de los tumores mas
frecuentes. En un 75% de los casos se
presenta en estadios irresecables o
metastasicos.

Expondremos unas recomendacio-

nes sobre el contorneo volumétrico del
tumor primario y ganglios en el trata-
miento de CNMP localmente avanzado
(IITA y IIIB) y también sobre el cancer
microcitico de pulmén (CMP).

RECUERDO ANAT(:)MICO Y DRENAJE
LINFATICO

En 1997 Mountain and Dresler!
(Fig.1), propusieron una clasificacion
para las estaciones ganglionares del CP

que se ha generalizado entre los espe-
cialistas que tratan este cancer:

Superior Mediastinal Nodes

@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Prevascular and Retrotrache:

© 4 Lower Paratracheal
(including azygos nodes)
N, = sisgle digie, ipsitateral
N, = siegle St (ontratalersl 0s sopradln
Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (AP window)

@ 6 Para-aortic (Ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Inferior Mediastinal Nodes

@ 8 Paracsophageal
(below carina)

@ 7 Pulmonary Ligament
N, Nodes

O 10 Hitar

@ |l Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental

© 14 Subsegmental
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- Estaciones 1 R: ganglios mediasti-

nicos altes. Ganglios situados por
encima de la linea del borde superior
de la vena braquiocefalica (innomi-
nada izquierda) en la porcion que
cruza hacia la izquierda por delante
de la linea media de la traquea.

Estacion 2R y 2L: ganglios para-
traqueales altos. Ganglios situados
por encima de la linea horizontal
tangencial al margen superior del
arco adrtico y por la parte inferior
de los ganglios de la estacion 1.

Estacién 3: ganglios prevasculares y
retrotraqueales. Designados como
3A y 3P; en linea media se conside-
ran como ipsilaterales.

Estacion 4 R y 4 L: ganglios para-
traqueales inferiores derechos e
izquierdos. Se sitiian a la derecha de
la linea media de la traquea entre la
linea horizontal dibujada tangencial-
mente al margen superior del arco
aortico y la linea que se extiende a
través del bronquio principal derecho
y que esta dentro de la funda pleural;
los izquierdos se sitiian a la izquierda
de la linea media de la triquea entre
la linea horizontal dibujada tangen-
cialmente al margen superior del arco
aortico y la linea que se extiende a
través del bronquio principal izquier-
do a nivel del margen superior del
bronquio lobar superior izquierdo,
medial al ligamento arterioso dentro
también de la funda pleural.

180

- Estacion 5: ganglios subadrticos o

de la ventana adértico pulmonar.
Los ganglios subaorticos se situan
lateralmente al ligamento, a la aorta,
o0 a la arteria pulmonar izquierda y
proximalmente a la primera rama de
la arteria pulmonar izquierda.

Estacion 6: ganglios paraadrticos
0 adrticos anteriores. Ganglios
situados anterior y lateralmente a la
aorta ascendente y al arco adrtico o
a la arteria innominada por debajo
de la linea tangencial al margen
superior del arco aortico.

Estacion 7: ganglios subcarinales.
El limite superior de esta estacion es
la carina. El limite inferior es el ori-
gen del bronquio lobar medio dere-
cho. Lateralmente estard en el espa-
cio entre los bronquios principales
derecho e izquierdo. Por delante
estara limitado por la estacion 4 R,
la 4 L, la arteria pulmonar izquierda
y la vena pulmonar superior izquier-
da. Por detras estara delimitada por
la estacion 8. Para tumores del pul-
mon derecho, las areas mediastini-
cas mas a menudo afectas son las de
la estacion 4, seguido por la estacion
7. En neoplasias del 16bulo superior
izquierdo la mds frecuentemente
afectada es la 5 y en segundo lugar
los subcarinales.?

Estacion 8: ganglios paraesofigi-
cos. Ganglios adyacentes a la pared
del esofago y a la derecha o izquier-
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da de la linea media, excluyendo a
los ganglios subcarinales.

- Estaciones 10 y 11 (R, L). Se agru-
pan ya que se incluyen en la sombra
hiliar radiografica y son dificiles de
visualizar mediante las imagenes de
la TAC. Recomendable el uso de
una ventana pulmonar entre 850 y
—750 para identificar el limite ante-
rior, posterior y lateral de estas
regiones. La estacion 10 o de gan-

glios hiliares se conocen también
como lobares proximales y estan
adyacentes al bronquio intermedia-
rio en el lado izquierdo y derecho.
Los interlobares (estacion 11) se
situan entre los bronquios lobares.
Las metastasis hiliares ocurren en el
60% de los tumores localizados en
los lobulos superior y medio. La
incidencia de metastasis hiliares
desde los lobulos inferiores es del
75%.3

DELIMITACION GANGLIONAR TUMORAL

Al valorar los cortes de la TAC se ha
de conocer cual es la anatomia normal
del torax y tener a mano una TAC con
contraste para diferenciar vasos o
variantes anatomicas de éstos de los
ganglios. Se puede analizar la anatomia
normal de mediastino dividiéndolo en
4 niveles (Fig 2.); el superior que sera

el de las cinco “bolas” vasculares
(Fig.3); el del arco adrtico y ventana
aorto-pulmonar (Fig.4-5) y finalmente
el nivel de las arterias pulmonares
(Fig.6-7)

A partir de aqui la afectacion pato-
logica se valora con mayor facilidad.
(Fig.8-12)

oy b
N‘;ﬂ “5 vascular balls” kevel

Aortic arch level
Aortico-pulmonary window level

Pulmonary arteries level

Normal mediastinal anatomy

Fig2. Niveles anatomicos en el mediastino no patolégico
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Rl__}.‘,hl l)rllCl]i()CCpl]il]iC vein Left br;lchi(}ucph;l]ic vein
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Fig6. Nivel de las arterias pulmonares
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Estacion 2: g.paratraqueal sup.
Estacion 3: g.prevascular

Figura 8
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Estacion 4: g.paratraqueal inf.
Estacién 6: g.para-aortico

Figura 9

Estacién 4: g.paratraqueal inf.
Estacién 5 g.ventana aorto-pulm.
Estacién 13 g. del segmento.

Figura 10
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Estacion 7 subcarinal
Estacion 5: g.A-P

Figura 11

Estaciénll: g.interlobares.

Figura 12
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DEFINICION DE VOLUMENES:
RECOMENDACIONES EUROPEAS SOBRE EL
CONTORNEO DEL VOLUMEN BLANCOY DE

LOS ORGANOS CRITICOS EN EL CNMP.
RECOMENDACIONES PARA LA DEFINICION
DE VOLUMENES EN EL CMP

1. RECOMENDACIONES EN EL CNMP

La revision de la bibliografia sobre el
tratamiento del cancer de pulmén sugie-
re una importante variacion en la defini-
cion del GTV y del CTV en funcion del
observador. Senan y col.* publicaron
unas normas de planificacion elabora-
das en un consenso basandose en las
recomendaciones de la bibliografia.

Destacan que tanto los margenes
alrededor del GTV para obtener el CTV

y de éste Gltimo para obtener el PTV es
mejor que se generen de forma automa-
tica y que en pacientes tratados con QT
de induccion se ha de contar tanto con
la TAC posquimioterapia como con la
prequimioterapia (diagnéstico) a fin de
conseguir una definicion correcta del
volumen blanco. Es aconsejable contar
con dispositivos de correccion de la
heterogeneidad pulmonar.

a.Definicion del GTV en el tumor primario

Para definir el GTV de un tumor pri-
mario y para incluir hasta el 95% de su
extension microscopica (CTV), tomando
como referencia las piezas quirdrgicas
de los canceres de pulmoén que han sido
estudiadas anatomopatologicamente se
recomiendan margenes de 8 mm para
los adenocarcinomas y de 6 mm para los
carcinomas escamosos. El tamafio exac-
to del tumor o de los ganglios mediasti-
nicos dependera tanto de la ventana de la
TAC como del nivel donde se analizan
los cortes. Se recomienda una ventana

de w = 1.600 y L = -600 para el tumor
(parénquima) y w = 400 y L =20 para
los ganglios (mediastino). Ademas de
tener en cuenta la extension microscopi-
ca del tumor (6-8 mm), se ha de exten-
der incluso 1,5 cm en direccion al bron-
quio en tumores bronquiales.

En relacion a la PET para delimitar el
volumen blanco se han de esperar estu-
dios quirtrgicos que correlacionen ana-
tomia patoldgica y extension microsco-
pica equivalente.
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b. Definicion del GTV para la enfermedad ganglionar

Ha de utilizarse el mapa ganglio-
nar modificado de Naruke/ATS
LCSG. Anadir 5 mm al GTV de los
ganglios para conseguir un adecuado
PTV. Se recomiendan unos cortes de
entre 0,3 y 0,5 cm. Y el contraste

puede no ser necesario si ya se dis-

pone de una TAC de diagndstico
correcto.

Todo ganglio cuyo didmetro corto
sea mayor de 10 mm se considera
patologico y se incluye en el GTV. Un
didmetro de 12 mm, en los ganglios
subcarinales puede ser normal.

¢. Irradiacion ganglionar profilactica o electiva

Un analisis de 4 estudios de la
RTOG mostro que ni la progresion en
el campo de tratamiento ni la supervi-
vencia se relacionaron con la inclusion
0 no del mediastino, el area supraclavi-

d. Recomendaciones europeas

cular ipsilateral o el hilio contralateral.
La RT ganglionar profildctica parece
no ser necesaria en la planificacion en
3-D. Asi es posible administrar mayor
dosis al GTV.

Posicionamiento del paciente
Sistemas de inmovilizacion para la
reproduccion diaria del tratamiento.

TAC de planificacion

- La TAC de espiral es superior para
la definiciéon de volumenes al de
corte simple.

- Elisocentro del tumor se ha de loca-
lizar en el momento de la TAC para
evitar errores de desplazamiento en
el simulador.

Inmovilizacion de los brazos con siste-
mas T-bar o moldes.

- El contraste puede ser 1til en la deli-
mitacion de tumores centrales. Puede
obviarse si se tiene una TAC de diag-
nostico correctamente contrastada.

- Cortes de TAC entre 2-3 mm, permi-
tiran la generacion de DRRs de alta
resolucion.

Incorporacion de la movilidad tumoral en la planificacion

- La TAC lenta permite la captura de
imagenes mas reproducibles en
tumores periféricos.

- Afadir 0,5 mm al ganglio medias-
tinico por la movilidad del medias-
tino.

- Se han de utilizar margenes de 1,5
cm para derivar el PTV del GTV o
de sdlo | cm, cuando se disponga de
protocolos de posicionamiento. En
tumores cercanos al diafragma son
necesarios margenes de hasta 2 cm.
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d. Valoracién de procedimientos de
investigacion.

e. Tener en cuenta posibles problemas

Delimitacion de voliimenes tumorales

- Las ventanas optimas para el parén- -

quina w=/600 L= -600 y mediasti-
no w=400 L=20 se han de incorpo-
rar en la estacion de trabajo.

- Utilizar el esquema ganglionar de
Naruke en la planificacion e incluir
los ganglios > 1 ¢cm como GTV.

- No utilizar la irradiacién mediastini-
ca profiléctica.

Planificacion de tratamiento

- Margenes para incluir la extension -

microscopica tumoral de 6-8 mm.

- Puede preverse el riesgo de neumo-
nitis con la dosis pulmonar media y
el V20 (volumen de ambos pulmo-
nes menos el PTV que recibe una

dosis de 20 Gy). -

Administracion del tratamiento

- Sistemas de comprobaciéon como -

DRR o EPID no permiten obviar los
margenes de seguridad para el PTV.

- Para objetivar errores de posiciona-
miento, mediante DDR o EPID, se
han de buscar zonas poco moviles

como vértebras, esternon, pared -

toracica y traquea.

Evaluacion de respuesta y toxicidad
- La evaluacion de respuesta se tiene
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de mayor movilizacidn en tumores
de localizacion izquierda (corazon) o

que estén cercanos al boton adrtico.

En tratamientos radicales se ha de
tener en cuenta la PET-TAC ya
que puede modificar la planifica-
cion radioterapica (metastasis
subclinicas).

En pacientes que han recibido qui-
mioterapia neoadyuvante se aconse-
ja incluir el GTV prequimioterapia
en la isodosis del 100%.

El eséfago inferior tiene mayor movili-
dad que el superior. Cuando se admi-
nistran tratamientos con QT + RT o
con alteracion del fraccionamiento se
aconseja dosis =45 Gy a menos de 9,5
cm de longitud total de es6fago.

Incluir el corazén como érgano critico.

Energias por encima de 10 MV pro-
ducen un incremento de electrones
secundarios en el tejido pulmonar
que resulta en una mayor penumbra
y un mayor riesgo de recidiva en los
limites del campo.

Son necesarios calculos de correc-
cion por la heterogeneidad pulmonar.

que hacer con los criterios de Green
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y col. (Lung Cancer 1999; 11 Suppl
3:9-11)

- Respuesta tras la QT se tiene que
evaluar de acuerdo con los crite-

rios del Recist (JNCI 2000; 92:
205-16).

- Toxicidad segim V30 (http://ctep.can-
cer.gov/reporting/cto.html)

2. RECOMENDACIONES PARA LA DEFINICION DE VOLU-

MENES EN EL. CMP

Estas recomendaciones pueden ser tti-
les para el CMP, especialmente en lo que
hace referencia a la inmovilizacion, cortes
de TAC, etc. Hay dudas en relacion a la
delimitacion del GTV. El volumen tumo-
ral del cancer microcitico se caracteriza
por una voluminosa afectacion mediasti-
nica. Asi el PTV sera mayor si se realiza
con las imagenes diagnosticas que si se
realiza tras la QT. También seran signifi-
cativas las diferencias entre sus respecti-
vos V 20. El SWOG publicé un estudio’
en el que todos los pacientes fueron trata-
dos con vincristina, metotrexate, doxorru-
bicina y ciclofosfamida durante 6 sema-
nas. Los pacientes con respuesta completa
fueron distribuidos aleatoriamente a irra-
diacion toracica con técnica de “split-
course” a una dosis de 48Gy, o continuar
la quimioterapia sin irradiacion. Aquellos
con una respuesta parcial o estabilizacion
recibieron la misma irradiacion toracica
pero la distribucion aleatoria se baso en
los volimenes pre y posquimioterapia
definidos por radiografia. En este segun-
do grupo de pacientes (n=191) no se obje-
tivaron diferencias en recidivas locales o
supervivencia en funcion del volumen uti-
lizado en la planificacion.

Existen estudios retrospectivos como
el de Liengswangwong y col.,® que con-
cluyd que tratando el volumen posqui-
mioterapia no se producian mas recidi-
vas marginales. El Grupo NCCTG
realizd un estudio aleatorio y multicén-
trico’” usando el volumen posquimiotera-
pia comparando la RT hiperfraccionada
(Hfx) administrada en “split course”
frente a la estandar. Se analizaron las
recidivas dentro y fuera del campo y
concluyeron que los voliimenes postqui-
mioterapia eran “seguros”. Arriagada y
col.® y Mira y col.? coinciden con los
anteriores mientras que Brodin y col.'®y
Pérez y col.!" sefialaban una mayor segu-
ridad planificando con los volimenes
prequimioterapia. Estas divergencias y
su posible utilidad actual sufren impor-
tantes limitaciones; dificultad de analizar
volimenes, la ausencia de QT basada en
el cisplatino, la técnica de radioterapia
utilizada y el nimero de pacientes.

Estudios aleatorios y metaandlisis'?
confirman que la RT se ha de adminis-
trar de forma precoz por lo que el volu-
men de planificacion debiera ser el de
prequimioterapia. Esto tiene la ventaja
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de tratar toda la enfermedad y el incon-
veniente de que en tumores de gran
tamafio, organos criticos como pulmon
sano, esofago y corazon pueden recibir
dosis altas. Planificar el volumen pos-
quimioterapia tendria la ventaja teorica
de tratar un volumen menor, por lo que
se minimizaria la toxicidad y podria
plantearse una escalada de dosis. Pero
una radioterapia diferida o tardia es
menos eficaz como senalan los estu-
dios anteriormente descritos. Aunque
no existen datos incontestables sobre si
la radioterapia es igual de eficaz si se
administra con el 1°, 2° o 3° ciclo de
quimioterapia, (hasta qué ciclo pode-
mos seguir considerando a la radiotera-
pia como precoz), segun Jeremic y
col.”* administrarla con el 4° si que
comporta una disminucion de la super-
vivencia.

En nuestra experiencia, la eficacia de
la radioterapia precoz se mantiene en el
2° ciclo (Turrisi comunicacion personal,
2001) y también en el 3°. Por ello somos
partidarios de iniciar la planificacion tras
el 1° ciclo, finalizado el estudio de
extension, iniciar la radioterapia con el
2° ciclo y salvo que se haya producido
una respuesta completa, tenemos en
cuenta como GTV el volumen presente
en la TAC de planificacion. En los casos
en que el volumen tumoral sea tan gran-
de que su planificacion comprometa a
los organos criticos se podria diferir
dicha planificacién al 2° ciclo para
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empezar la RT junto al 3°. Posponerlo
mas nos haria correr el riesgo de admi-
nistrar una radioterapia tardia y menos
eficaz y tampoco se ha demostrado que
se produzca mayor respuesta tras el 3°
ciclo que tras el 2°. Ademas cuanto mas
se posponga la radioterapia tordcica, mas
tarde se administrara la irradiacion cere-
bral profilactica, que no hemos de olvi-
dar que segtin un metaanalisis'* aumenta
la supervivencia en pacientes con res-
puesta completa y probablemente tam-
bién en aquellos con respuesta parcial
radiolégica pero completa a nivel patolo-
gico (Jeremic and Turrisi, comunicacion
personal 2006). Tampoco debe diferirse
la administracion de la profilaxis a nivel
cerebral ya que puede permitir que las
micrometdstasis a las que van destinadas
la irradiacion, y que no son sensibles a la
quimioterapia en esta fase, se conviertan
en metastasis evidentes con las pruebas
de imagen en las cuales la cirugia y/o
radioterapia seran menos eficaces.

Hasta el momento el protocolo de
radioterapia en el cancer microcitico de
pulmon es la administracion hiperfrac-
cionada acelerada hasta una dosis de
45Gy en 3 semanas!® y progresivamen-
te se ha ido abandonando la irradiacion
electiva o profilactica mediastinica ten-
diendo a tratar exclusivamente la enfer-
medad macroscopica.'® A nivel holo-
craneal se aconseja un fraccionamiento
no mayor de 2 Gy y una dosis cercana a
30 Gy.



CANCER DE PULMON

PREVENCION DE LA TOXICIDAD EN
ORGANOS CRITICOS: PULMON, ESOFAGO Y
CORAZON. VALORACION DE LOS
HISTOGRAMAS DOSIS-VOLUMEN

1. NEUMONITIS

La neumonitis se desarrolla a los
pocos meses postirradiacion, (inci-
dencia 5-36%), y se caracteriza por
tos, respiracion acortada, fiebre y
alteracion ocasional de las pruebas
funcionales respiratorias (PFR). En
casos graves la mortalidad alcanza el
50%."7

A los 3 meses de la RT existe un
descenso de la funcion pulmonar que
se recupera parcialmente tras 18-36
meses excepto en pacientes con neu-
mopatia crénica obstructiva.'® La
gravedad estara definida por PFR
mediante la FEV1, FVC y la DLCO y
se correlacionan con el porcentaje de
pulmén irradiado.' La DLCO expre-
sara disfuncion pulmonar, mientras la
FEV1 expresara obstruccion. La dis-
minucién de la FEV1 tras radiotera-
pia es del 12%, en cambio las reduc-
ciones de la DLCO son mayores del
13%.20

En ocasiones hay mejoria de las
PFR tras la radioterapia por la reduc-
ciéon tumoral y de la obstruccion. En
un estudio prospectivo con 82
pacientes tratados con dosis radicales

con 3-D, se realizaron SPECT, PFR,
TAC basal y tras 3-4 meses del trata-
miento.?! La DLCO y FEV1 dismi-
nuyeron respecto a los valores basa-
les, un 14% y 6% respectivamente.
En un 21% de los pacientes hubo un
incremento de la DLCO y en un 38%
de la FEV1. Se correlacioné de for-
ma significativa la reduccion tumoral
y el aumento de la FEV1.

En un estudio con 13 pacientes a
los que se les realizo un seguimiento
con PFR durante 2 afios,?? el FEV1 y
FVC disminuyeron a los 6 meses y
volvieron a la situacion basal a los
12 meses y posteriormente se¢ obser-
vO una disminucion anual entre el
7% y 9,5%. La DLCO disminuyd
mas lentamente en un 3,5% anual.
En un analisis de 5 estudios de
radioquimioterapia®® se vio que por
un aumento del 1% del volumen de
tejido pulmonar sano irradiado que
recibia una dosis superior a 20 Gy la
TLC disminuia un 0,8% y la DLCO
un 1,3%. La toxicidad fue mayor o
igual a grado 2 si la DLCO disminu-
ia mas de un 30%.
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a. Prediccion de riesgo de neumonitis

En un estudio retrospectivo de 60
pacientes que realizaron tratamiento
asociado a QT, el 28% presentaron
toxicidad. La neumonitis se asociaba a
localizacion en el lobulo inferior 70%
vs 20% en el 16bulo medio o superior.?*
La edad no parece ser un factor de ries-
go independiente.?® En cuanto a la QT
los resultados son contradictorios. En
un estudio fase I/II se administro pacli-
taxel/cisplatino concomitante con RT
(60 Gy a 2 Gy / fraccion) y se objetivo
un incremento leve del riesgo.?® En
otro estudio el riesgo no se incrementa-
ba de forma significativa con la utiliza-
cién de taxanos.?’ Se observo que las
mujeres presentaban una incidencia de
toxicidad mayor respecto a los hombres

b. Histogramas dosis-volumen

15% vs 4% y también un mayor riesgo
en funcion del PS de 1 vs 0 (16% vs
2%). Esto no se ha confirmado en otros
trabajos.?® Farmacos como mitomicina
C, gemcitabina, irinotecan y docetaxel
también pueden incrementar el riesgo
de neumonitis.

En relacion al impacto del fraccio-
namiento, en un estudio con 461
pacientes, la neumonitis tardia con
RT convencional fue del 20%, si se
asociaba con Hfx era del 21% y en
los esquemas secuenciales de un
10%.% La QT concomitante a la RT
reduce significativamente la DLCO
sin influir en la gravedad de la obs-
truccion o restriccion.

La dosis y su intensidad influyen en
el riesgo de neumonitis. En un analisis
de 1.911 pacientes el riesgo dependio
del total de la dosis; <45 Gy fue del 6%,
entre 45-54 Gy del 9%, y en dosis supe-
rior a 55 Gy fue de un 12%. Una dosis
por fraccion >2,67 Gy y el uso de radio-
terapia Hfx incrementaba el riesgo.*”

El mayor predictor de toxicidad es la
dosis acumulada en tejido sano y se
histogramas
dosis-volumen. En un estudio con 99
pacientes con CMP (planificados en 3-
D), el V20 se asociaba de forma signi-

analiza mediante los

ficativa con el riesgo de neumonitis G2
o mayor; si V20 era <22% era del 0%,
si V20 era 22-31% del 7%, si V20 era
32-40% la incidencia se incrementaba
al 13% y en los casos de V20>40% la
incidencia fue del 36%. En todos los
pacientes con neumonitis mortal el V20
fue mayor o igual al 35%.%'

Los histogramas también son utiles
para calcular la dosis media biologica en
el pulmén (MLD o NTD media). Un
analisis en 540 pacientes demostro que
con una NTD media de 30,5 Gy la pro-
babilidad de neumonitis fue de un
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50%.3? Pueden utilizarse ambos (V20 y
NTD medio) como predictores de toxici-
dad.?® Parece que lo mas seguro es limi-

tar al maximo el volumen de pulmon
sano que es irradiado (<10%) y la dosis
total de radiacion que éste recibe.*

c¢. Probabilidad de complicaciones en el tejido sano (NTCP)

Se basa en la asociacion de la pro-
babilidad de complicaciones pulmona-
res en funcién de una relacion sigmoi-
dea dosis-respuesta. Usa modelos
matematicos basados en la dosis de
tolerancia de todo el organo a la irra-

d. Marcadores bioquimicos

diacion y la posibilidad de la curva
dosis-respuesta para calcular la proba-
bilidad de dafio pulmonar resultante a
la irradiacién.’ La correlacion entre
la NTCP y el riesgo de neumonitis
estd bien documentada.’

Las citoquinas son los mediadores
mas importantes de toxicidad pulmo-
nar y son marcadores precoces.’’ En
un estudio se analizaron antes, duran-
te y después (12 semanas) de la
radioterapia. Los pacientes con clini-
ca de neumonitis presentaban valores
elevados de IL-e<-1 e IL-6 antes,
durante y tras el tratamiento.’® Los

e. Radioprotectores

niveles elevados TCF-l}; en el lavado
broncoalveolar se relacionan con un
mayor riesgo de neumonitis. Estos y
otros marcadores séricos pueden ser
utiles para detectar pacientes de ries-
go pero su actual utilidad esta limita-
da ya que la interrupcién de la irra-
diacion puede ocasionar la falta de
control local.

La amifostina mostré cierto efecto
protector,®” pero en un posterior estu-
dio aleatorio con QT y RT hiperfrac-
cionada no demostré que redujera la
incidencia de neumonitis.*® Algo pare-

cido ha ocurrido con el captopril.#! La
pentoxifilina parece que disminuye la
neumonitis produciendo una mayor
capacidad de difusidén y aumentando la
perfusién.*

2. ESOFAGITIS EN EL TRATAMIENTO DEL CP

La esofagitis radioinducida (ER)
es una complicacion habitual (Tabla
1) y un factor limitante de dosis.*?
Con los esquemas de RT que imple-

mentan una escalada de dosis en los
CNMP y el hiperfraccionamiento
(Hfx) en los CMP, este proceso se ve
agravado.*
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La QT concurrente a la RT aumenta
el riesgo de esofagitis. También la RT-
Hfx ya que se trata de un dérgano res-
pondedor precoz al efecto de la RT. La
clasificacion de la ER se realiza
mediante las escalas de la Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG).

Los signos clinicos son disfagia,

ardor retroesternal y odinofagia.
Evidencian alteracion de la movilidad e
inflamacion esofagica. También ocasio-
na dolor toracico que se relaciona con
el inicio de la mucositis esofagica.
Segiin Bruner y col.,* la esofagitis es
el sintoma negativo de mas impacto en
la calidad de vida del paciente en trata-

miento combinado.

La incidencia de ER aguda grado 3
publicada con QT-RT (platinos) conco-
mitante se encuentra entre el 5-24%.%0

Los predictores clinicos y dosimé-
tricos de la ER aguda y tardia no estan
determinados, ya que los estudios
muestran resultados contradictorios.
Byhardt y col.#’ analizaron la ER
observaba en 5 protocolos de la RTOG
de pacientes en tratamiento por CP. La
ER aguda era =3 en un 55% en los
pacientes con concomitancia QT-RT-
Hfx; en un 34% en adyuvancia con
QT y QT-RT concomitante, y en un
27% en los pacientes con tratamiento
con QT adyuvante y RT radical. La
ER tardia fue respectivamente del 8%,
4% y 2%.

Sung-Ja y col.*® estudiaron 254
pacientes diagnosticados de CP irrese-
cable, que recibieron tratamiento con
RTC3D (Dosis media 66 Gy) y de los
cuales 143 recibieron QT con CDDP o
carboplatino mas vinorelbina o paclita-
xel (32 de ellos QT concurrente).

La circunferencia y la longitud del
esofago fue valorada de la siguiente
manera: la longitud de es6fago que enun
50%, 75%, y 100% de su circunferencia
recibié =50, 60, 70 6 80 Gy; y el porcen-
taje maximo de circunferencia esofagica
que recibio =50, 60, 70 6 80 Gy.

La ER aguda se observo en el 78%
de los pacientes (grado 1 en 138 pacien-
tes, grado 2 en 38, grado 3 en 22, y gra-
do 4 en 1). La ER aguda de grado =2 se
produjo en el 40% de los pacientes que
recibieron RT-Hfx y tan solo en el 13%
de los que realizaron la RT con fraccio-
namiento estandar. Los pacientes N2-N3
padecieron ER aguda de grado =2 en un
31% de los casos, mientras que los
pacientes NO-N1 sélo la presentaron en
el 12% de los casos. Teniendo en cuenta
la adicion o no de QT al tratamiento, se
observo que la ER aguda fue de grado =
2 en un 26% de los casos si se anadia
QT, mientras que solo fue del 21% si no
se asociaba QT al tratamiento. Tanto la
edad, como la RT-HfXx, el estadiaje =N2,
y la dosis puntual maxima esofagica
fueron factores predictivos de esofagitis
grado =2. Asimismo, el Hfx, la disfagia
pre-RT, y el estadiaje =N2 fueron facto-
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res predictivos de esofagitis grado 3-4.
La toxicidad tardia se evidencid en un
7% de los pacientes (grado 1 en 5, grado
2en4, grado 3 en 5, y grado 4 en 3 de
ellos). El tiempo medio de aparicion fue
de 5 meses. Como parametros dosimé-
tricos predictivos de toxicidad tardia, se
encontrd la longitud del 100% de la cir-
cunferencia que recibié =50 Gy o = 60
Gy, la longitud del 75% de la circunfe-
rencia que recibio =70 Gy y el porcenta-
Jje que recibio =60-80 Gy. Los pacientes
que recibian > 50 Gy en > 32% del
volumen esofagico tienen mayor inci-
dencia de toxicidad tardia que los que la
habian recibido en < 32%. La gravedad
de la ER aguda es el factor predictor
mds potente de la aparicion de la toxici-
dad tardia (grado 0 en un 2%, grado 1
en un 3%, grado 2 en un 17%, grado 3
en un 26%, grado 4 en un 100%). En
una linea de investigacion parecida
Singh y col.*” mostraron que una dosis
maxima esofagica puntual de =58 Gy
fue un predictor estadisticamente signi-
ficativo para ER aguda grado 3-5 en
pacientes con CNMP tratados con
RTC3D.

Bradley y col.,”® sefialaron que el fac-
tor dosimétrico mas significativo fue el
area y el volumen de es6fago que recibi-
an, respectivamente, =55 Gy (V55) y =
60Gy (V60). Otros estudios no han
encontrado relacién entre la longitud
del esofago y la incidencia de ER.*'-2
Asi en el primero de estos articulos

referenciados, los andalisis basados en
histogramas dosis-volumen y dosis-
superficie del esofago revelaron que
ninguno de los parametros estudiados
fue predictivo de esofagitis. En el
segundo de estos articulos Werner-
Wasik y col. encontraron que sélo la
QT concomitante, y la RT-Hfx fueron
predictores de la ER aguda y se asocia-
ban también a su duracion.

Emami y col.” relacionaron la lon-
gitud esofagica y la dosis total recibida,
con el riesgo de complicaciones tardias
esofagicas posradioterapia. La dosis
que provoca el 5% de riesgo de padecer
estenosis o perforacion esofagica a los
5 afios es de 60 Gy cuando se irradia
1/3 del esofago, 58 Gy cuando se irra-
dia 2/3 del esofago, y 55 Gy cuando se
irradia todo el es6fago.

Wen-Bo Qiao y col.” realizaron un
estudio para analizar la incidencia de
toxicidad aguda y tardia esofagica grado
3-4 en 208 pacientes con CNMP inope-
rables, durante el RTC3D sin y con QT
asociada. Un 12% desarrollé toxicidad
esofigica aguda o tardia grado 3-1, con
2 fallecimientos por perforacion. El ana-
lisis univariante demostrdé que la QT
concomitante, la dosis maxima esofagi-
ca =60 Gy, los ganglios subcarinales y
la dosis media esofagica =40 Gy se
encontraban asociados al mayor riesgo
de padecer esofagitis grado 3-4, no exis-
tiendo relacion entre la longitud y cir-
cunferencia del esofago irradiado.
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Takeda y col.* realizaron un estudio
con 35 pacientes que recibieron una
dosis esofagica total de 60 Gy, con un
86% de ellos con QT concurrente. El
71% desarrollaron esofagitis grado 1-2.
No se demostro correlacion estadistica
entre la edad, el género, la QT concu-
rrente, o los diferentes agentes QT utili-
zados como factores predictivos de ER.
En cambio la dosis media de RT esofa-
gica, y los V10-V40 si que mostraron
un factor predictivo significativo.
Destacaron el V35 esofigico como la
variable mas significativa para la ER.

Kahn y col.,’® con una muestra de
236 enfermos, concluyd que el contorno
esofagico delineado en el planificador
puede no ser representativo de la situa-
cion del esofago durante el tratamiento.
Sus ondulaciones producen una variabi-
lidad en el posicionamiento del 31%
(14-77%) pudiendo ser un error poten-
cial para poder saber realmente la dosis
que recibe el esofago. Estableciendo
esta correccion en los calculos dosimé-
tricos la dosis media, V50, y V60 se
mostraron como predictores de ER agu-
da y tardia de forma mas significativa
que con los calculos tradicionales.
Chapet y col.’” evaluaron 101 pacientes
diagnosticados de CNMP irresecables,
tratados con RT y QT. El 16% desarro-
llaron ER aguda grado 2-33 en una aso-
ciacion significativa con el V40-V70.

Segun nuestra experiencia®® es tan
importante limitar el volumen de esofa-

go irradiado como monitorizar el nivel
de leucocitos. Una esofagitis subclinica
grado 1 evoluciona a grado 3 de forma
muy rapida ante una leucopenia.
Incluso una esofagitis grado 3 o mayor,
de instauracion brusca, puede ser un
sintoma guia de aplasia posquimiotera-
pia que debe conocerse.

La esofagitis aguda puede ser invali-
dante, necesitando de hospitalizacion,
colocacion de sonda nasogastrica o ali-
mentacion parenteral para mantener la
nutricion y poder continuar el trata-
miento. Se puede valorar detener el
curso de la RT temporalmente para que
se reestablezca la mucosa esofagica,
aunque ello puede limitar la supervi-

vencia.*®

Por esto la paliacion de los sinto-
mas, como la disfagia o la odinofagia
deben tratarse de forma insistente. Se
les debe aconsejar una dieta blanda
para evitar erosiones en el eséfago y
reducir el consumo de alcohol. Como
medicacion, el sucralfato produce una
pelicula protectora sobre la mucosa
esofagica® y el uso de antiacidos dis-
minuye el reflujo gastroesofagico. La
utilizacion de anestésicos (como la
lidocaina) pueden mejorar la disfagia y
analgésicos antinflamatorios e incluso
morficos, como el fentanilo transdér-
mico, mejoran la odinofagia y la
hacen soportable hasta la reparacion
celular. La domperidona puede ser
util para la discinesia esofigica y el

197



CANCER DE PULMON

nimesulide para el tratamiento de la
inflamacion. El bicarbonato sodico
alcaliniza el medio y previene las
infecciones por candida y los antago-
nistas del calcio pueden ser utiles para
los espasmos esofagicos.

Se realiz6 un estudio® a doble ciego
con 28 pacientes a los que se les admi-
nistré indometacina vs control. La sin-

Tabla 1. Incidencia de ER

tomatologia y los hallazgos endoscopi-
cos fueron menores en el grupo tratado
con indometacina. Se han realizado
estudios para evaluar el papel de la
amifostina. Antonadou y col.®? la admi-
nistraron de forma aleatoria, observan-
do una reduccion del riesgo de toxici-
dad esofagica aguda grado =2. Son
necesarios estudios confirmatorios.

Estudio

Incidencia ER

Sung-Ja y col.

Aguda: 78% de los pacientes
Tardia: 7% de los pacientes

Wen-Bo Qiao y col.

Aguda: g 23: 12%

Sasso y col. Aguda: 69% todos g.2
MecCracken y col. Aguda grado 3-4: 6%
Friess y col. No toxicidad

SWOG 8805 (Albain KS y col.)

Aguda: g.3: 12%; g.4: 8%

SWOG 9019

Aguda: g.3: 12%; g.4: 8%

Intergroup 0139 Aguda: g.3: 15%; g.4: 2% en el brazo pre-1Q
Aguda: g.3: 32%; g.4: 4% en el brazo radical

SWOG 8300 No esofagitis grado 3-4

SWOG 9504 (Gandara y col) Aguda: g.3: 12%:; g. 4: 5%

Choy y col. Aguda: g: 3-4: 46% QT-RT concurrente

Byhardt y col. (5 RTOG) trials)

Aguda: grado =3: 55% en la concomitancia QT+RT-Hfx
34% en adyuvancia con QT y QT-RT

concomitante, y del 27% en QT adyuvante y RT radical.
Tardia: 8% vs 4% vs 2%

3. CARDIOTOXICIDAD RADIOINDUCIDA

La afectacion de la célula endotelial
es el signo mas precoz de daio radioin-
ducido.®® No se puede asegurar que la
radiacién acelere el proceso de la arte-
riosclerosis vascular ya que los pacien-
tes pueden presentar factores de riesgo
previos.®* El dafio vascular tras la RT
suele ser silente, pero un 50% de los

pacientes asintomaticos pueden des-
arrollar disfuncién miocérdica.®® La cli-
nica es de angina, disnea, fallo cardiaco
e incluso muerte subita® debido a la
estenosis y/o a la hiperplasia de las arte-
rias coronarias. La afectacién miocardi-
ca es inespecifica y se caracteriza por
fibrosis que producira alteracién en la
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funcion sistolica, del tejido de conduc-
cion y desembocara en arritmias.

No obstante la afectacion pericardica
es mas frecuente.®” Las lesiones en la
microvascularizacion aumentan la per-
meabilidad que, asociada a la fibrosis
de los vasos linfaticos y venosos, dismi-
nuira el drenaje extracelular y producira
un acumulo de proteinas. Tras 5-10
afios de la irradiacion un 20% de estos
derrames pericardicos evolucionaran a
pericarditis cronica y/o pericarditis
constrictiva. Se ha de tener en cuenta
que la fibrosis del pericardio afectara
también a la distensibilidad del ventri-
culo izquierdo. El intervalo entre la
irradiacion y los sintomas por toxicidad
a nivel pericardico es muy variable (2 -
145 meses). La presentaciéon mas pre-
coz es el derrame pericardico mientras
que la pericarditis constrictiva es tardia.
La pancarditis es la asociacidn de peri-
carditis y miocarditis, siendo necesaria
una irradiacion del mediastino superior
hasta 60Gy.®® La fibrosis miocardica es
también un efecto secundario de la

radioterapia y se caracteriza por altera-
ciones en la sintesis del colageno.®® Por
su parte, la valvulopatia es comun tras
la irradiacion produciendo cierto grado
de fibrosis valvular. Las del lado
izquierdo se afectan mas respecto a las
del derecho, aunque solamente una
minoria de los pacientes presentaran
clinica de disfuncion grave.

El tratamiento es parecido al de los
procesos causados por arterioesclero-
percutineas o
bypass coronario,” aunque dificultado
por la fibrosis del mediastino y asocia-
do a mayor incidencia de complicacio-
nes. La irradiaciéon no causa cambios
histopatologicos especificos pero dana

sis; intervenciones

el vaso coronario en mas extension que
la arterioesclerosis tradicional, en areas
atipicas y en segmentos largos de la
arteria coronaria.”’

La restriccion de la dosis total, del
volumen pericardico irradiado y la dosis
por fraccion pueden reducir la inciden-
cia de pericarditis del 2,5-20%.

CONCLUSIONES

1. Disponer de una TAC diagnodstica reciente (con contraste) y, si es posible, un
radiologo de confianza y con experiencia en el area anatomica del torax.

2. Preparar un sistema de inmovilizacién-sujeccion para mantener los brazos por

encima de la cabeza.

3. Realizar cortes de TAC cada 0,2- 0,3 cm ya que permiten unas DRRs con mejor

definicion.
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4. Limite superior de los cortes a nivel de laringe (no cortar posibles adenopatias
supraclaviculares), y limite inferior a nivel de diafragmas para incluir todo el
pulmon.

5. Estudiar la anatomia normal del torax y utilizar una ventana adecuada para la
delimitacion de los voliimenes tumorales; de parénquima para el tumor prima-
rio y de mediastino para adenopatias.

6. Conocer, releer y tener a mano las normas europeas de planificacion (Senan S,
y col. Literature-based recommendations for treatment planning and execution
in high dose radiotherapy for lung cancer.Radiother Oncol 2004;71:139-46).

7. Para delimitacion de los ganglios tomar como referencia el esquema ganglionar de
Naruke. Considerar como GTV todo ganglio con un diametro corto superior a 1 cm.

8. En relacion al tumor primitivo se aconseja un minimo de 6-8 mm para derivar el
CTV( enfermedad microscoépica ) del GTV.Y de 1,5 cm para el PTV y compen-
sar errores de posicionamiento o movimiento.

9. En casos de tumores en lobulos inferiores o especialmente pegados al diafrag-
ma se requeriran margenes de al menos 2 cm. Tener en cuenta también que
tumores localizados en el lado izquierdo (bot6n adrtico y corazon) necesitaran
mayor margen.

10.Aunque el paciente haya recibido quimioterapia en el CNMP, el GTV ha de ser
el del diagndstico. En el CMP existe controversia al respecto. La irradiacion
electiva o profilactica mediastinica esta cuestionada, pero puede valorarse la
irradiacion profilactica supraclavicular en tumores en lobulos superiores y
especialmente con afectacion ganglionar alta y voluminosa.
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INTRODUCCION

El cancer de esofago es el noveno en
frecuencia en todo el mundo. Son areas
de alta prevalencia Asia, sur y este de
Africa y norte de Francia.

El carcinoma escamoso es el mds
frecuente en zonas endémicas mientras
que el adenocarcinoma es el mas comun
en zonas no endémicas tales como
Norteameérica y Europa Occidental.

Es mas frecuente en hombres que en
mujeres. En cuanto a la raza, el carci-
noma epidermoide es mas frecuente en
raza negra mientras que el adenocarci-
noma lo es en la raza blanca.

El carcinoma epidermoide se rela-
ciona frecuentemente con habitos toxi-
cos como el alcohol y el tabaco. No es
infrecuente que estos pacientes tengan
antecedentes de neoplasias del area
ORL. Otros factores asociados son:
achalasia,
Vinson; estenosis caustica, esofago de
Barrett. Este tultimo se suele asociar a
adenocarcinomas.!?

sindrome de Plummer-

El diagnostico del cancer de esofago
requiere de la confirmacion histologica
mediante biopsia obtenida durante la
endoscopia digestiva alta. La endosco-
pia nos dard asimismo informacién
sobre la localizacién de la lesion en
relacion con la arcada dental y de la
extensién longitudinal localizando los
extremos proximal y distal de la misma.

Una vez obtenida la confirmacion
histologica se realizaran :

Esofagograma baritado, TAC tora-
coabdominal, PET (util en determina-
cion de afectacion ganglionar local y a
distancia).>* La influencia del PET en
los cambios de la delineacion o seg-
mentacion de los volumenes de irradia-
cion del cancer de esofago en los traba-
jos mas recientes reconocen que el
papel fundamental es cuando el PET es
positivo fuera de los voliimenes habi-
tuales y que sin embargo no es admisi-
ble reducir los volimenes habituales
por la existencia comun de falsos nega-
tivos?; Broncoscopia; Gammagrafia
osea (solo en caso de elevacion de la
fosfatasa alcalina o 4reas dolorosas
siempre que no se haya realizado
PET.) Ultrasonografia endoscépica;
Laparoscopia (podria ser de utilidad
para valorar la diseminacion abdomi-
nal en pacientes con tumores de T3-
T4 de tercio distal esofagico o de la
unién gastroesofagica).

Las opciones terapéuticas van a
depender de la localizacién del tumor,
asi como del grado de extension de la
enfermedad.

Asi, en los tumores de eséfago cer-
vical el tratamiento de eleccion, seria la
radioquimioterapia concomitante radi-
cal, dadas las dificultades para la reali-

207



CANCER DE ESOFAGO

zacion de un tratamiento quirurgico
adecuado a dicho nivel.

Las opciones terapéuticas en los
tumores de esofago toracico son funda-
mentalmente tres: cirugia, radioqui-
mioterapia radical o preoperatoria y
radioterapia radical.

La cirugia sigue siendo el trata-
miento estandar en los tumores rese-
cables. Una opcidn alternativa seria
el uso de radioquimioterapia conco-
mitante con valoracion de respuesta y
realizacidn de cirugia si se consigue
la misma. El objetivo del tratamiento
preoperatorio seria conseguir una
infraestadificacion de la enfermedad,
previniendo asimismo el desarrollo
de enfermedad metastasica con el uso

de quimioterapia. También estaria
indicado en el tratamiento combinado
en caso de tumores irresecables de
inicio.

La radioterapia exclusiva sélo esta-
ria indicada como tratamiento unico en
paliacion o en el caso de pacientes con
comorbilidad asociada, en que no sea
posible ninguna de las anteriores
opciones terapéuticas.

En cuanto al tratamiento paliativo se
barajan diversas opciones como son: la
termocoagulacién con laser, terapia
fotodinamica, radioterapia externa, bra-
quiterapia intracavitaria, quimioterapia
paliativa, uso de protesis autoexpandi-
bles o bien la colocacion de gastrosto-
mias percuténeas. !>

RECUERDO ANAT(:)MICO Y DRENAJE
LINFATICO

El esofago se extiende desde la
hipofaringe hasta la union gastroesofa-
gica. Clasicamente se divide en eséfa-
go cervical y esofago toracico. Este
ultimo se subdivide asimismo en esofa-
go toracico superior, medio e inferior.

El eséfago cervical comienza a nivel
del borde inferior del cartilago cricoides
y termina a nivel de la apertura toracica
a unos 18 cm de la arcada dental supe-
rior.

El esofago tordcico superior se
extiende entre la apertura tordcica hasta

la carina, o lo que es lo mismo hasta
unos 24 cm de la arcada dental superior.

El esofago toracico medio se extiende
entre 24 y 32 cm de la arcada dentaria, por
debajo de la bifurcacion traqueal. El eso-
fago toracico inferior desde 32 cm hasta la
unidn gastroesofagica aproximadamen-
te a unos 40 cm de la arcada dentaria,'3>

Los ganglios linfaticos de drenaje
del esofago se clasifican en 7 grupos:
cervicales, mediastinicos superiores,
mediastinicos medios, mediastinicos

inferiores; gastricos superiores, del
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tronco celiaco y ganglios de la arteria
hepatica comun.

1. Cervicales: fundamentalmente en
ganglios cervicales profundos. Incluyen
ganglios laterocervicales y supraclavi-
culares.

2. Mediastinicos superiores: se divi-
den en cinco subgrupos. Cadena gan-
glionar del recurrente laringeo que
como su nombre indica siguen el reco-
rrido de dicho nervio. Ganglios para-
traqueales. Ganglios del tronco bra-
quiocefilico. Ganglios paraesofigicos
localizados por detras de la pared tra-
queal a la izquierda o a la derecha del
es6fago. Ganglios infraadrticos locali-
zados por debajo del cayado de la aorta.

3. Mediastinicos medios: tres gru-
pos. Ganglios de la bifurcaciéon tra-
queal también denominados subcari-
nales. Ganglios hiliares pulmonares a
nivel de hilios pulmonares. Ganglios
paraesofigicos.

4. Mediastinicos inferiores: dos
subgrupos. Ganglios paraesofigicos y
diafragmaticos.

5. Ganglios géastricos superiores: se
subdividen en ganglios cardiales, de la cur-
vatura menor y de la gstrica izquierda,

6. Ganglios del tronco celiaco que
rodean a dicho tronco.

7. Ganglios de la arteria hepatica
comiin.

Figura 2

Fig. I: Clasificacion de los ganglios linfaticos segiin AKIYAMA (1990). Cortesia.
Fig. 2: Niveles ganglionares segiin la clasificacion de RTOG.
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Su funcioén es simplificar el estadia-
je del cancer de esofago. Es similar al
mapa de Naruke y al utilizado en el
cancer de pulmoén afiadiendo algunas
estaciones ganglionares.

Estaciones ganglionares

1. supraclaviculares: por encima de
la clavicula.

2R. paratraqueales superiores dere-
chos: entre la interseccion del mar-
gen caudal de la arteria innominada
con la triquea y el dpex pulmonar.

2L. paratraqueales superiores izquier-
dos: entre el techo del cayado aortico
y el apex pulmonar.

3P. mediastinicos posteriores: gan-
glios paraesofagicos superiores por
encima de la bifurcacion traqueal.

4R. paratraqueales derechos infe-
riores: entre la interseccion del mar-
gen caudal de la arteria innominada
con la traquea y el borde craneal de
la vena acigos.

4L. paratragqueales izquierdos infe-
riores: entre el techo del arco aorti-
co y la carina.

5. ganglios aortopulmonares: gan-
glios subadrticos y paraaorticos
laterales al ligamento arterioso.

6. mediastinicos anteriores: ante-
riores a la aorta ascendente o arteria
innominada.
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7. subcarinales: caudales a la carina
traqueal.

8M. paraesofiagicos medios: des-
de la bifurcacion traqueal al mar-
gen caudal de la vena pulmonar
inferior.

8L. paraesofigicos inferiores: des-
de el margen caudal de la vena pul-
monar inferior a la uniéon gastroe-
sofagica.

9. ganglios del ligamento pulmo-
nar: a nivel del ligamento del mis-
mo nombre.

10R. traqueobronquiales derechos:
desde el borde craneal de la vena
acigos hasta el origen del bronquio
del lobulo superior derecho.

10L. traqueobronquiales izquier-
dos: entre la carina y el bronquio del
l6bulo superior izquierdo.

15. diafragmaticos: localizados en
la ctipula diafragmatica.

16. paracardiales: adyacentes a la
union gastroesofagica.

17. gastricos izquierdos: a lo largo
de la arteria del mismo nombre.

18. hepaticos comunes: a lo largo
de la arteria hepatica comin.

19. esplénicos: siguiendo a la arteria
esplénica.

20. ganglios del tronco celiaco: a
nivel de dicho tronco.
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PATRONES DE DISEMINACION

. Extension longitudinal intramural:
favorecida por el rico sistema de lin-
faticos submucosos que facilita la
extension en sentido longitudinal no
siendo improbables la aparicion de
implantes intramurales incluso a 5-6
cm de distancia del tumor primario.

. Extension por contigiiidad a estructu-
ras vecinas favorecido por el hecho de
que el esofago no tiene capa serosa
sino que se encuentra rodeado exclu-
sivamente por una capa adventicia.

. Extension via linfatica: el es6fago
posee un sistema doble de linfati-
cos a nivel de la lamina propia y
de la muscularis mucosae. La lin-
fa se desplaza longitudinalmente
pudiendo drenar en cualquiera de
las estaciones ganglionares ante-
riormente citadas. La afectacion
de los ganglios periesofagicos
ocurre precozmente y estd en rela-

%%

{n*e57)
(n=261)

b

cion con la profundidad de afecta-
cion de la pared.

De acuerdo con la localizacion de la
lesion primaria se objetivo que en el
cancer de esofago cervical, existia
afectacion de ganglios mediastinicos
superiores en el 69% de los casos. En
el cancer de esofago toracico superior
metdstasis en ganglios mediastinicos
a cualquier nivel del 29% y 32%
abdominales. En el cancer de esofago
toracico medio 21% de metastasis
mediastinicas medias; 18% mediasti-
nicos inferiores y 40% abdominales.
Y en el cancer de esdfago tordcico
inferior cursa con 27% metdstasis en
ganglios mediastinicos inferiores y el
70% en ganglios intraabdominales.

. Metastasis a distancia: Suceden aproxi-

madamente entre el 25-30%, en el
momento del diagnostico. Las localiza-
ciones mas frecuentes: pulmon, higado,
pleura, oseas, rifion y glandula adrenal.

Fig. 3: Frecuencia de metdstasis ganglionares, en funcién de la localizacion del tumor primario:
a) cancer esofégico superior, b) cdncer esofégico medio, ¢) chncer esofagico inferior. 13
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RADIOTERAPIA CONFORMADA 3D (RTC3D) EN
LAS NEOPLASIAS DE ESOFAGO

La radioterapia conformada cons-
tituye un proceso complejo de caric-
ter técnico, que influye de manera
relevante en la obtencién de resulta-
dos en cuanto a supervivencia, mini-
mizando las posibles toxicidades
agudas y cronicas derivadas del tra-
tamiento.

Este proceso se lleva a cabo a tra-
vés de varias etapas desarrolladas e
integradas por los procedimientos
especificos para los tumores locali-
zados en el es6fago.® En los siguien-
tes apartados explicaremos la meto-
dologia en cada una de las fases que
la componen.

1. SIMULACION VIRTUAL 3 -D

El proceso de simulacion virtual
desarrollado a través de una TAC heli-
coidal simulador, forma parte de un
procedimiento complejo que integra

herramientas desarrolladas gracias a
los avances de las nuevas tecnologias
(informatica, imagen y telecomunica-
ciones).

Fase 1° Posicionamiento: Técnico especialista en radioterapia

(TER)/Médico

- Posicionamiento: La posicion habi-
tual seréd la de supino en todas las
localizaciones, por ser mas confor-
table y reproducible. En los tumo-
res localizados en tercio medio, de
manera alternativa, podria utilizar-
se la posicion de prono. Los brazos
se colocaran sobre la cabeza con el
cabezal tras la calota, para la aline-
acion de la columna cervical, y las
piernas colocadas con un artilugio
de forma triangular que permita
flexionar discretamente las mismas,
mejorando la confortabilidad del
paciente.

- Alineamiento: Se realiza mediante
laseres externos al TAC (uno sagital
movil y dos laterales fijos, situados
en las paredes de la habitacion de la
TAC helicoidal).

- Inmovilizacion: Mediante dispositi-
vo cuna alfa (espumed) de poliureta-
no, colchén de vacio o nada, que
incluye todo el volumen toracico. Se
usara una mascara termopldstica en
caso de localizacion cervical, que
incluira un sistema de traccion lon-

gitudinal de brazos (retractor).
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Fase 2* Localizacion (TER)/Médico)

Adquisicion de imagenes mediante
una TAC Simulador (helicoidal) que
debera reunir las siguientes caracte-
risticas:

- Apertura de gantry de (70 cm.)

- Superficie de mesa plana.

- Accesorios de posicionamiento e
inmovilizacion similares a la unidad
de tratamiento.

- Contraste intravenoso para la defini-
cion de tejido tumoral, adenopatias,
organos y/o tejido sano circundante.
La cantidad sera de 100 ml, a un flu-
jo de 1,5 ml/segundo y un tiempo de
espera de 35 segundos.

- Contraste oral, para delimitar los
margenes superior, inferior, lateral
de la luz esofdgica peritumoral. Se
administran 200 ml de agua, con 12
ml de contraste oral, unos 5 minutos
antes del inicio de la exploracion.

- Se dispone de una 1? estacion de tra-
bajo/ Work Station (W-S) desde la

que el TER delimita el volumen y
localizacion de la adquisicion de las
imagenes, utilizando un “Protocolo
Oncologico de Torax” predetermina-
do. El volumen de adquisicion estan-
dar habitual comprende desde el carti-
lago cricoides, hasta 4 cm por debajo
de los senos costofrénicos, en funcion
de la situacion del tumor. Cuando los
tumores son de localizacion cervical,
el limite superior de adquisicion
alcanza la base del craneo y en el caso
de los tumores de localizacion del ter-
cio inferior de esofago, el limite infe-
rior de adquisicion llega hasta L2, con
el objetivo de incluir el drenaje linfati-
co abdominal y, en particular, los gan-
glios linfaticos del tronco celiaco. Los
cortes son de un espesor de 5 mm y la
separacion entre cortes de otros 5
mm. Desde esta 1* W-S se transfiere
la adquisicion de imagenes a la
siguiente 2° W-S, mediante red inter-
na, para iniciar la fase de una simula-
cion virtual.

Fase 3" Simulacion virtual (Médico/TER)

La fase de simulacion virtual se ini-
cia tras la transferencia de las image-
nes a la 2* W—S denominada Voxel Q 6
similar, que dispone de una matriz de
reconstruccion del tamafio de al
menos 512 X 512 pixeles, con varias
herramientas para el manejo de ima-

genes (en nuestra unidad disponemos

de un sistema operativo denominado
AcQSIM comercializado por PIC-
KER/MARCONI/ ELEKTA).

En estos sistemas se han desarrolla-
do las herramientas de trabajo necesa-
rias para el disefio de planes de trata-
miento radioterdpico en 3D. Estas
herramientas contienen:
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parametros tomodensitométricos, como
niveles de ventana, brillo y contraste, etc.

parametros geométricos como giros
de gantry, mesa colimador, diafrag-
mas asimeétricos, desplazamiento de

isocentro etc.

Fluoroscopia Virtual 3D:

Localizacion de coordenadas de iso-
centro (XYZ) en el volumen adqui-
rido, con referencia 6 no al volumen
tumoral grosero (GTV). Marcaje de
los mismos, mediante tatuaje con
tinta china indeleble.

Se realiza un corte de comprobacion
en el isocentro (1* W-8) y se com-
prueba que no se han producido des-
plazamientos del mismo, mediante
el uso de marcas fiduciarias radio-
pacas.

Contorneo de Odrganos criticos
(médula, pulmones, corazon, higado
y rifiones) ademas del contorno
externo, necesarios para la realiza-
cion de los calculos dosimétricos del
planificador con respecto al volu-
men pintado, asi como la obtencién
de la distribucion de las dosis en los
mismos (HDV).

La definicion de volimenes de inte-
rés seguird de las recomendaciones
del ICRU 50 (6-11):

- GTV: tumoracion primaria + ade-
nopatias adyacentes de caracteristi-
cas patoldgicas.

Las estaciones de trabajo estan conec-
tadas a terminales periféricas comunes
para impresion de graficas, plantillas y
radiogratias digitales, mediante una red
informatica local.

La simulacion virtual tiene las
siguientes etapas:

- CTV2: GTV + 5 mm de margen en
sentido craneocaudal y radial (enfer-
medad subclinica adyacente).

- CTVI1: CTV2 + 50/60 mm de mar-
gen en sentido craneocaudal, para
incluir enfermedad subclinica distan-
te y la multicentricidad que acompa-
fia a esta entidad. Los margenes en
sentido radial incluiran los ganglios
de la estacion ganglionar correspon-
diente, en funcion de su localizacion.

Se incluiran los ganglios supraclavi-
culares en el caso de la localizacidén
cervical y/o toracica proximal. En
casos individuales, como tratamien-
to previo con RT o comorbilidad
cardiorespiratoria grave, podriamos
excluir éstos.

Los tumores de localizacion tora-
cica media incluiran también los
ganglios mediastinicos posterio-
res, traqueobronquiales y subcari-
nicos.

En los tumores de tercio distal se
incluiran los ganglios mediastinicos
inferiores, ademds del drenaje linfa-
tico correspondiente al tronco celia-
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co. En esta decision también se ten-
dra en cuenta la existencia o no de
comorbilidad cardiovascular.

- PTV1: CTV1 + 10-20 mm. Con
estos margenes compensaremos los
errores de posicionamiento, movi-
miento interno de oOrganos, movi-
miento del propio tumor y los posi-

Study Options Environ

bles desplazamientos del propio
paciente.

-PTV2: CTV2 + Idem del anterior.

- Bloques 6 margen del multilaminas:
dependiendo de cada maquina, sera
preciso consensuar con Radiofisica,
pero en general serd suficiente con 8
mm al PTV.

AcQSim Tools He

Fig. 4: Imagen de contorneo de volitmenes y drganos de riesgo (fluoroscopia virtual).

Simulacion Virtual (propiamente dicha)

Elaboracién de planes de tratamiento
de manera opcional o compartida con
los planificadores 3 D disponibles:

Se diseflan planes de combinacion
de haces y conformacion de los
mismos segun las caracteristicas
de nuestros aceleradores (blo-
ques/multilaminas). Estos se reali-
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zan de manera manual o automati-
ca, mediante herramientas especifi-
cas para estas funciones.

Obtencion grafica de las plantillas /
plotter de las BEV (Beam's Eye View)
necesarias para la fabricacion de blo-
ques individuales en el cortador de
moldes automatico. Estas se transfie-
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ren desde el sistema de planificacion
3D, a través del sistema de comunica-
ciones de imagenes digitales en
Medicina (DICOM 3/RT).

- Obtencion de las imagenes fotogra-
ficas de las radiografias digitales

Study Options Environ

reconstruidas (DRR), transferidas a
una procesadora de placas, mediante
(DICOM 3/RT) o bien en soporte
electrénico ubicado en la intranet
(RED LANTIS en nuestro caso par-
ticular).

AcQSim Tools Help

T

tual Simulation|

Fig. 5: Imagenes de contorneo y coordenadas del isocentro (simulacidn virtual).

Fase 4° Transferencia de imAgenes y planes de tratamiento

(TER/Médico)

Todo el procedimiento anterior se
transporta mediante la transferencia de
imagenes y planes al sistema de planifi-
cacion 3-D (3" W-S) para el célculo dosi-
métrico, optimizacion y obtencién de la
combinacion de haces. Los diferentes
programas se entienden entre ellos a tra-
ves del (DICOM 3/ RT). Este sistema se
encarga de hacer comprensibles entre si,

los diferentes lenguajes utilizados por
programas que han sido desarrollados y
comercializados por diferentes fabrican-
tes. Este sistema de comunicaciones
estara operativo mediante una red local
(Intranet). Estos programas seran acce-
sibles unicamente a través de la red
interna, por razones de seguridad y
confidencialidad.
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2. PLANIFICACION 3 D

Planes de tratamiento definitivo

Los tratamientos con intencién radi-
cal tendran, al menos, dos fases.!® En
la primera o fase amplia, se incluiran los
drenajes linfaticos del PTV1. La segun-
da o fase reducida, incluira el volumen
tumoral grosero del PTV2. Se optimiza-
ra el tratamiento hasta que el 100% del
volumen de las diferentes dianas (PTV 1
y PTV2) reciban, al menos, el 95% de la
dosis prescrita. Tras la definicion de los
organos criticos de primer orden, ten-
dremos en cuenta lo siguiente:

- Pulmones: utilizaremos el V20/25
para ambos organos.

Dosis

Meédula: el limite serd 45 Gy, aun-
que se pueden admitir dosis puntua-
les de 50 Gy.

Corazon: el limite serd de 30 Gy para
el 100% del volumen (40 Gy en
casos individuales) y no se superara
los 60 Gy en el 33% del volumen.

Higado: el limite sera de 30 Gy en el
60% del volumen (tumores del 1/3
inferior).

Riflones: el limite sera de 23 Gy en
el 33% del volumen (tumores del
1/3 inferior).”

- Tratamiento paliativo: en pacientes
en mala situacion general, las dosis
establecidas son de 20 Gy, con frac-
ciones de 4 Gy, con el objetivo de
que el paciente esté el menor tiempo
dependiente del hospital. Las dosis
habituales en paliacidon son: 30-40
Gy con fracciones de 3-2 Gy por
fraccion.

- Tratamiento radical exclusivo: las
dosis oscilan entre 60-70 Gy en
funcion del volumen, localizacion
0 antecedentes de comorbilidad.
La dosis/fraccion oscila entre
1.8-2 Gy/fraccion.
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Tratamiento radical en combinacion
con QT simultanea: las dosis oscilan
entre 54-61,2 Gy eligiéndose, habi-
tualmente, la dosis de 59,4 Gy com-
binada con esquemas de QT que
contienen cisplatino, 5-FU y paclita-
xel, fundamentalmente.

Tratamiento neoadyuvante a cirugia
(también asociado a QT simultdnea):
las dosis totales de irradiacion osci-
lan entre 39,6-43,2 Gy con fraccio-
namiento diario de 1.8 Gy. En caso
de no asociarse a QT se administra-
ran dosis 40-50 Gy, siendo la mas
aconsejable de 45 Gy.
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Técnica
- Se administraran en dos fases, en fun- 2. En la segunda fase se incluira el
cién de la intencionalidad, localizacion, PTV2, siendo el tratamiento admi-
extension y situacion clinica del paciente. nistrado mediante:
1. En la primera fase se incluira el a. Localizacion toracica: un campo
PTV1. siendo el tratamiento adminis- anterior y dos oblicuos posteriores.
2
trado mediante campos opuestos para- b. Localizacion cervical: un campo
lelos anteroposterior/posteroanterior. anterior y dos oblicuos anteriores.

{T{le) palt) Wiwd! Codtour! Besn | Poct ]
= e =

Fig. 6. Distribucion dosimétrica e histogramas dosis-volumen.

3. ADMINISTRACION DE TRATAMIENTOQ!.2

Se deben emplear aceleradores lineales  miento que tenga intencion curativa. Las
de alta energia de fotones (6 a 18 Mv), unidades de cobalto se reservan para los
solos o combinados entre si, en todo trata-  pacientes tratados con caracter paliativo.
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Control de calidad

Se realizara una verificacion sema-
nal mediante la adquisicion de image-
nes portales electrénicas (EPI) en caso
de disponer de ellas, comparandolas

con las radiografias digitales recons-
truidas (DRR), quedando archivadas en
placas radiograficas. También pueden
estar disponibles en red.

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD
MODULADA EN CANCER DE ESOFAGO

La radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) en cancer de eso-
fago es un paso mas alla de la
RTC3D y deben seleccionarse los
casos en los que se utiliza, por la
dificultad y a veces escaso beneficio
dosimétrico. Sin embargo, es muy
util en el “ahorro” de dérganos criti-
cos y permite un considerable bene-
ficio en estas estructuras.

En el trabajo de Chandra y col."?
(MD Anderson) comparando IMRT
se mejora la heterogeneidad, la dosis
media pulmonar disminuye 2Gy y el
volumen de pulmon que recibe 10
Gy disminuye significativamente.

En la publicacién de Wu'# la com-
paracion entre la RTC3D convencio-
nal, inversa y la IMRT inversa resul-
to positiva para la IMRT en cuanto a
la probabilidad de control tumoral y
menor dosis al pulmoén y corazon.

El indice de conformacion tam-
bién fue superior en la planificacion
con IMRT como demuestran los tra-
bajos del mismo autor Wu especial-
mente para el eséfago (indice de

conformacion 1C: 0,64).13

Estos hallazgos coinciden con los
de Fu y col.'® en cancer de esofago
superior para el que recomiendan de
5 a 7 haces de IMRT equiespaciados.
Sin embargo, no se recomienda un
excesivo nuamero de campos'®!7 e
incluso puede ser perjudicial en

cuanto a la dosis pulmonar.'’

En el ejemplo se muestra un
tumor esofagico en el que para reali-
zar la simulacion en un paciente y
caso real, ambos procedimientos
RTC3D e IMRT se utilizo XIO.
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Figura 7: Dosimetria calculada con IMRT y con RTC3D. La figura 7 A calculado con IMRT y 7
campos con mds de 30 segmentos, vemos como la linea verde de 30 Gy es estrecha y toca
ligeramente ambos pulmones; sin embargo en la figura de debajo 7C , calculado con radioterapia
conformada 3D, a pesar de ser un excelente plan (ver histogramas) la linea verde (de 30 Gy) invade
totalmente al menos a uno de los pulmones. Ademas se puede ver en el histograma que la isodosis
de 20 Gy engloba al 12 % de los pulmones en IMRT y al 18% en RTC3D (7B y 7D). La cobertura
de los 60 Gy es optima en IMRT, no hay ningiin volumen que reciba menos (7B); al contrario si
vemos el histograma 7D.

BRAQUITERAPIA ENDOCAVITARIA

Comentamos de manera somera la
técnica de braquiterapia de esofago
dado el nuevo “repunte” que ha teni-
do esta técnica. Abarca tanto trata-
mientos curativos como paliativos.
En nuestro medio, se utilizan fuentes
de Ir-192 para alta tasa de dosis,
manipuladas mediante sistema auto-
matico de carga diferida. La intro-
duccion de la fuente se realiza a tra-

vés de la nariz mediante aplicador
flexible v bajo control endoscopico y
radiologico. El didmetro del aplica-
dor oscila entre los 5-15 mm, en fun-
cién de las caracteristicas de la
lesion. La localizacion y delimita-
cidon del volumen blanco se realiza
mediante la adquisicion de placas
radiograficas ortogonales. Cuando se
dispone de una TAC toracica, ademas
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del volumen blanco, podremos deli- fraccion, administrados en 1-4 frac-
mitar organos criticos y realizar el ciones. Estas dosis dependeran de
calculo dosimétrico tridimensional. la intencionalidad, tratamientos de

. . uimioterapia o radioterapia exter-
Dosis totales: oscilan entre los 5- d 'b'dp ) tp ik
. na recibidos previamente, estado
20 Gy, calculados a 1 cm del eje p' : )
general y pronostico del paciente.
de la fuente. . ..
No se recomienda la administra-

La Sociedad Americana de cién simultdnea de estos esquemas

Braquiterapia (ABS) recomienda de combinacion de QT/RT con bra-

actualmente una dosis de 5-7 Gy/ quiterapia.'-20
CONCLUSIONES

. GTV: tumoracion primaria + adenopatias adyacentes patologicas.
. CTV2: GTV + 5 mm de margen 3D

. CTVI1: CTV2 + 50-60 mm de margen en sentido craneocaudal. Los mar-

genes en sentido radial incluiran los ganglios de la estaciéon ganglionar
correspondiente, en funcidon de su localizacidon. Los supraclaviculares en
el caso de la localizacion cervical y/o toracica proximal. Los tumores de
localizacion tordcica media incluirdn también los ganglios mediastinicos
posteriores, traqueobronquiales y subcarinicos. En los tumores de tercio
distal, los ganglios mediastinicos inferiores, ademads del drenaje linfatico
correspondiente al tronco celiaco. Tener en cuenta la comorbilidad cardio-

vascular.

. PTV1: CTV1 + 10-20 mm.
. PTV2: CTV2 + idem al anterior.

. Bloques o margen del multilaiminas en general sera suficiente con § mm

al PTV. 2821
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INTRODUCCION

En los Estados Unidos, el cancer de
estomago ocupa el decimocuarto lugar
en cuanto a incidencia entre los princi-
pales tipos de cancer. El pronostico de
pacientes con cancer de estomago
depende de la extension del tumor e
incluye tanto la afectacion ganglionar
como la extension del tumor directa
mas alld de la pared gastrica. EI grado
tumoral también puede suministrar
cierta informacion sobre el prondstico.

El cancer de estomago localizado se
cura en un 50% de los pacientes; sin
embargo el diagnostico en estadios ini-
ciales so6lo representa el 10-20% de
todos los casos diagnosticados en
EE.UU.!

En los pacientes con enfermedad a
nivel regional o a distancia, la tasa de
supervivencia a los 5 afios oscila, entre
ningin caso de supervivencia en
pacientes con cancer del estomago
diseminado, hasta casi el 50% de
supervivencia, en pacientes con cancer
de estomago limitado a enfermedad
regional resecable. Aun con enferme-
dad localizada, la tasa de supervivencia
a 5 afios en pacientes con cancer de
estomago solo alcanza del 10-15%.

La cirugia radical (Q) representa la
forma estdndar de terapia con fines
curativos. No obstante, continta siendo
alta la incidencia de recidiva local y
afectacion de los ganglios linfaticos

regionales, asi como la diseminacion
por via hematégena o peritoneal. Por
tanto, se ha evaluado complementar el
tratamiento quirdrgico con terapia
adyuvante.

La radioquiomioterapia adyuvante
(RT+QT) en el cancer de estomago se
ha convertido en la técnica estandar
para los estadios IB-1V M0 desde el
estudio de Macdonald (INT0116),?
siendo considerado asimismo como
una de las opciones de tratamiento por
el National Cancer Institute (PDQ),
para los mismos estadios' y que supo-
ne y/o supondra una importante carga
de trabajo en los Servicios de
Oncologia Radioterapica.

El tratamiento combinado (Q + RT
+ QT) no esta exento de toxicidad, en
dicho estudio, de un total de 556
pacientes divididos en dos brazos, ciru-
gia sola (275 pacientes) y el grupo de
Q+RT+QT (281 pacientes), presenta-
ron toxicidad aguda gastrointestinal
usando simulacion convencional con
campos amplios en un 33%. La dosis
total fue de 45 Gy con un fracciona-
miento de 180 c¢Gy dia. El tratamiento
radioterapico se aplicé de forma con-
comitante con el 2° ciclo de quimiote-
rapia (5-FU-425 mg/m?/dia) los prime-
ros 4 dias y tres ultimos de la
radioterapia con leucovorin (20
mg/m?dia). También fueron subsidia-
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rios del mismo tratamiento los tumores
de la unién gastroesofigica.’

Las cuatro razones para la aplica-
cion del tratamiento combinado se

basan en:?

1. Recidiva local: El 60% de los
casos con ganglios positivos, o exten-
sion del tumor primario a serosa, reci-
divan en el lecho tumoral, en la anasto-
mosis o en los ganglios linfaticos
regionales. En un 20% de los casos
constituye la tinica recidiva.

2. La radioterapia es capaz de esteri-
lizar la enfermedad locorregional resi-

dual. Este beneficio es particularmente
importante en el 20% de los casos que
solo recidivan a nivel locorregional,
(del apartado anterior).

3. Los casos con reseccion incom-
pleta pero con pequefio volumen tumo-
ral residual, viven més que los casos no
resecados 0 con un importante volu-
men tumoral residual

4, La quimioterapia basada en 5-FU
concomitante con radioterapia, mejora
la supervivencia y la paliacion en
numerosas series de adenocarcinoma
gastrico.*?

RECUERDO ANAT(:)MICO Y DRENAJE
LINFATICO

El estdbmago comienza en la union
gastroesofagica y acaba en el piloro. Se
divide clasicamente en tres partes. La
porcién proximal o craneal del estoma-
go en forma de ctpula o fondo de saco,
queda situada en el lado izquierdo y se
denomina tuberosidad o fundus ventricu-
li. El cuerpo o segmento medio del esto-
mago (corpus ventriculi), el de mayor
tamafio, se continua con la tercera parte
del estomago también denominada, por-
cién terminal, porcion pilérica (pars
pylorica ventriculi) o porcion distal.

La vascularizacion del estomago®
proviene del tronco celiaco, que nace en
la parte anterior de la aorta y se localiza
a nivel de la duodécima vértebra dorsal

(T12) en el 75% de los casos y/o en la
primera vértebra lumbar (L1) en los 25%
restantes (10), dividiéndose al alcanzar la
parte superior del pancreas en tres ramas:
l-arteria coronaria estomdquica, que
vasculariza la porcion superior derecha
del estdbmago. 2-arteria hepatica, que
vasculariza la porcion inferior del esto-
mago y 3-arteria esplénica, que vascula-
riza la porcidn superior de la curvatura
mayor y el fundus.

El drenaje linfatico del estomago
acomparia al sistema arterial. Drenando la
mayoria de los linfaticos al 4rea del tronco
celiaco, al hilio esplénico, y a los grupos
ganglionares suprapancreaticos, hepaticos
portales y areas gastroduodenales.
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PATRONES DE DISEMINACION

Existen cinco posibles mecanismos
de diseminacion, por un lado la conta-
minacion intraoperatoria (implantes
quirtrgicos), poco frecuente, y su inci-
dencia exacta es dificil de determinar, y
por otro lado, siguiendo las vias natura-
les de diseminacién existen otros cua-
extension directa
(continuidad a través de la mucosa) y
por contigliidad (6rganos adyacente);
via linfatica, via hematdégena y dise-
minacién peritoneal (transperitoneal).

tro mecanismos:

1. Extensién directa: puede ocurrir
bien dentro del propio estdmago (conti-
nuidad) o rebasando la pared e inva-
diendo dérganos vecinos (contigiiidad)

- Para lesiones proximales, los orga-
nos y estructuras que pueden estar
afectadas se corresponden con las
relacionadas a nivel superior y ante-
rior como son: el diafragma izquier-
do, la pared anterior abdominal y el
higado izquierdo; mientras que la
extension posterior, afecta a la arte-
ria celiaca, cuerpo de pancreas (ante-
rosuperior) y pilares diafragmaticos.

- Para el cuerpo del estomago, las
posibles extensiones son: a nivel
anterior, la pared abdominal o el
higado izquierdo; a nivel lateral, el
ligamento gastroesplénico o el bazo,
y posteriormente el pancreas (cuerpo
y cola); a nivel superior, el ligamento
gastrohepatico y el epiplon menor; y

a nivel inferior el colon transverso,
mesocolon y epiplon mayor.

- Para la porcion distal del estomago
o porcion pilorica, las posibles exten-
siones son: a nivel posterior, la cabe-
za de pancreas y el hilio hepético; a
nivel inferior el mesocolon transver-
so y el colon.

Las adherencias debidas a condicio-
nes inflamatorias pueden simular
extensiones directas tumorales, ahora
bien, todas las infiltraciones del esto-
mago con las estructuras vecinas se
deben de considerar como malignas.

2. Via linfatica: Existe una rica red
linfatica a nivel de las capas submucosa
y subserosa del estomago. Por esta den-
sa red de linfaticos y drenajes del esto-
mago, es dificil realizar una diseccion
ganglionar completa. Asi todo, el dre-
naje linfatico inicial se realiza a los
ganglios de la curvatura menor y
mayor, que son resecados en la mayoria
de los tipos de gastrectomias (ganglios
perigastricos o D1 usando la clasifica-
cion de Japanese Research Society)’; el
drenaje del primer nivel o primario,
incluye los situados en las tres ramas
del tronco celiaco (hepatica comun,
esplénica y gastrica izquierda) y tronco
celiaco propiamente dicho constitu-
yendo el nivel D2 de la clasificacion
japonesa. Los ganglios mas distales,
incluyen los hepatoduodenales, peri-
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pancreaticos y la raiz del mesenterio
(nivel D3 de la clasificacion japonesa);
y por ultimo, los ganglios periadrticos
y de la arteria célica media (rama de la
mesentérica superior) constituyen el
nivel D4 de la clasificacion japonesa.

Cuando las lesiones proximales del
estomago se extienden al es6fago dis-
tal, el sistema ganglionar paraesofagi-
co se considera de alto riesgo de inva-
sion tumoral, y debe ser incluido en el
campo de irradiacion.

En la clasificacion TNM, (6° ed)
recoge: N1: metastasis en 1 a 6 gan-
glios linfaticos regionales; N2: metas-
tasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regio-
nales y N3: metastasis en mdas de 15
ganglios regionales. Por ello, la mayo-
ria de los autores para definir los volu-
menes de irradiacidon siguen al igual
que los cirujanos la clasificacion del
Japanese Research Society, descrita
anteriormente.

3. Via hematdégena: Para tumores
confinados al estdmago, el drenaje

venoso primario se realiza al higado a
través del sistema portal. En el estudio
de extension inicial, la afectacion hepa-
tica se descubre en un 30% de los casos,
aunque en algunas ocasiones se produce
por extension directa segtin Dockerty.®

4. Diseminacion peritoneal: Como
el estdbmago es un organo intraperitone-
al, la diseminacion peritoneal (cavidad
peritoneal) es posible una vez que el
tumor ha sobrepasado la pared del esto-
mago. La diseminacién peritoneal
explica la aparicion de masas en la cavi-
dad abdominal, como es la localizacion
en el ovario (tumor de Krukenberg) o
en el saco de Douglas, en este ultimo
caso, pudiendo llegar a comprimir el
recto y provocar un cuadro obstructivo
(signo rectal de Blumer), asi como la
aparicion de ascitis.

Consideraciones quirirgicas: La
reseccion gastrica debe incluir como
minimo un margen macroscopico de 5
cm de estémago normal desde el borde
de Ia lesion tumoral.

TAC DE SIMULACION

El paciente se coloca en dectbito
supino con los brazos fuera del area de
tratamiento, bien cruzados en el pecho
o elevados sobre la cabeza, con un sis-
tema de inmovilizacion preferentemen-
te con colchdn de vacio y referencias
cutaneas de proyeccion con rayo laser a
nivel anterior y lateral del paciente. Se

realizan cortes de TAC de < 5 mm de
grosor con un intervalo de igual magni-
tud, desde la mitad de los campos pul-
monares (debiendo incluir margen de
seguridad superior en las localizaciones
gastroesofagicas), hasta L5-S1. No es
necesaria la administracion de contras-
te oral ni intravenoso.
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DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO'Y
ORGANOS DE RIESGO

Ante los buenos resultados del trata-
miento combinado del estudio de
Macdonald (lNT0116),2 el Consenso
para los limites de los campos de irra-
diacion (Gastric Surgical Adjuvant
Radiotherapy Consensus Report),]
mantiene las recomendaciones y res-
tricciones siguientes:

1. La energia utilizada debe ser con
fotones de > 4 MV.

2. Las dosis en los 6rganos de ries-
go deben restringirse a:

- Higado: El 60% del volumen hepéti-
co deberia estar por debajo de 30 Gy.

- Rifones: El equivalente como
minimo de 2/3 de uno de los rifiones
deberia protegerse totalmente de
cualquier dosis de irradiacion.

- Corazon: Ninguna porcion del cora-
zdn con un volumen cardiaco superior
el 30% podra recibir mas de 40 Gy.

- Médula espinal: El 10% de la
médula no puede superar 45 Gy.

3. Campos de irradiacion:
a. Campos AP/PA:

- Margen superior: Debe poder
incluir el diafragma izquierdo.
Pacientes con afectacion del cardias o
tercio superior del estomago, pueden
tener la anastomosis considerable-
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mente por encima del lado izquierdo
del diafragma. La visualizacion de la
anastomosis puede hacerse con papi-
lla de bario, aunque es conveniente
establecer el borde superior del cam-
po, previo a la toma de papilla.

- Margen inferior: Debe de colo-
carse a nivel de L3 en la mayoria
de las lesiones. En los casos de la
union cardioesofagica y tercio infe-
rior del esofago, el tratamiento de
los linfaticos de los grupos subpilo-
ricos y pancreaticoduodenal puede
ser opcional, si el nimero de gan-
glios linfaticos afectados es limita-
do. Los pacientes que no requieren
tratamiento de estos grupos ganglio-
nares, es obligatorio que el borde
inferior incluya el resto de estomago
no resecado y los grupos gangliona-
res, esplénicos, suprapancredticos,
hepaticoportales. La localizacion en
la TAC, puede establecerse en el
borde inferior de L1 o de L2.

- Margen lateral izquierdo: Debe
incluir todos los ganglios perigastri-
cos. Estos pueden ser identificados
en los casos de gastrectomia parcial,
en el resto del estomago no resecado.
Para las lesiones del antro y de tercio
distal del estémago, el hilio espléni-
co puede constituir un grupo gan-
glionar de bajo riesgo, y solo debe
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excluirse cuando los ganglios peri-
géstricos y el estémago residual
estén adecuadamente tratados.

- Margen lateral derecho: Debe de
incluir toda la extensién preopera-
toria del tumor primario (identifi-
cado mediante la TAC preoperatoria,
transito intestinal, y de forma ideal,
por los clips en el lecho tumoral),
ademas del grupo ganglionar del
hilio hepatico, que se extiende hacia
la derecha.

b. Campos laterales: Se utilizan
cuando el volumen a irradiar se
extiende posteriormente.

- El borde posterior puede quedar
muy cerca de la parte anterior de la
médula espinal. Esto ocurre cuando
los ganglios linfaticos perigastricos
cercanos al fundus del estomago se
extienden en el sentido posterior, o
cuando el tumor se localiza a nivel
de la union gastroduodenal.

- El borde anterior debe llegar a
la parte anterior de la pared
abdominal y suele coincidir con la
parte mas anterior de la pared gastri-
ca en la TAC preoperatoria.

4. Simulacion (siguiendo las direc-

trices del consenso): Se deben realizar
dos radiografias:

a. Radiografia simple: Debe permi-
tir dibujar el volumen de irradiacién
identificando los limites anterior-
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mente descritos, asi como todos los
clips y dibujar el lecho tumoral.

b. Radiografia con contraste: Se
realiza tras ingerir papilla de bario
para identificar el lugar de la anasto-
mosis y el resto del estomago no
resecado en las gastrectomias par-
ciales. (Fig 1,2y 3)

5. Organos de riesgo (OR):

- Riiién: Para las localizaciones
tumorales a nivel del estémago pro-
ximal y unién gastroesofigica, la
mitad o mas del rifién izquierdo es
irradiado, debiendo proteger el
rifion derecho para mantener una
dosis inferior a 20 Gy y para las
localizaciones tumorales a nivel de
antro y tercio distal, el rifion
izquierdo debe protegerse para man-
tener una adecuada funcién. La toxi-
cidad renal no es frecuente cuando
3/4 partes de uno de los rifiones que-
da protegido de la radiacion, o la
suma de todo el parénquima renal
entre ambos rifiones equivale a un
rinon completo.

- Higado: En el caso que se inclu-
yan amplias zonas hepaticas en el
campo lateral, la dosis en el higado
también debe limitarse a 20 Gy.

- Médula espinal: El peso de la
dosis puede ser ligeramente superior
por el campo anterior que por el
campo posterior a efectos de mante-
ner la dosis en médula dentro de los
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limites de tolerancia, permitiendo de
esta forma alcanzar la dosis de
radiacion de 45 Gy a nivel del PTV
mediante campos AP/PA en la
mayoria de los pacientes. Campos
mas complejos, incluyendo campos
no coplanares u oblicuos, no se
recomiendan fuera de instituciones
con amplia experiencia en radiotera-
pia gastrica.

Fig. 1: Placa de simulacion de un tumor de antro (T3) con invasion de 2 de 5 ganglios positivos
peritumorales (N1). Estadio IlIA. La placa de simulacion muestra las dreas de riesgo de recidiva
locorregional. El lecho tumoral preoperatorio se identifica en la TAC preoperatoria y dibujado en la placa
de simulacion; Se identifican los clips del lecho tumoral; la linea que recubre el contraste identifica el
muiion duodenal y el drea de transicion a la gastrectomia parcial. Los linfaticos regionales son
identificados por TAC. Portales, celiacos y esplénicos, estos ultimos estan proximos al resto del estomago
v los gangllios perigastricos. La inclusion de los ganglios esplénicos entran dentro del volumen de
tolerancia del conjunto de ambos rifiones. Fig. 2: Radiografia de simulacion de un tumor T4 de la union
gastroesofdagica (con afectacion del diafragma izquierdo) e invasion de 4 de 15 ganglios linfiticos
(N1)(Mo) Estadio IV. En la TAC preoperatoria se identifica el lecho tumoral. La linea de la anastomosis se
identifica con la papilla de bario. La localizacion de los linfaticos regionales se realiza mediante la TAC.
En este caso se incluyen los ganglios pancredticoduodenales, llegando el campo inferior al borde
superior de L3. Se obervan las protecciones renales y cardiaca. Fig. 3. Radiografia de simulacion de un
tumor de antro (T3) con afectacion de 2 ganglios linfiticos de 6 ganglios regionales (N1)(Mo) Estadio
IIA. El Billroth I realizado identifica el contenido gasirico remanente con el duodeno. La reconstruccion
mediante BEW (beam 's-eye-view), identifica el lecho tumoral original, la anastomosis y los ganglios
regionales de riesgo (perigdsiricos, retropancredticos, portales, celiacos y pancredticoduodenales), que
se encuentran en localizacion aberrante por la realizacion de la intervencion Billroth I. Los ganglios
esplénicos que serian de bajo riesgo, al estar en la proximidad de los ganglios perigastricos residuales
son incluidos sin precisar el aumento del campo y la toxicidad de la radioterapia.
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TENDENCIA ACTUAL: RADIOTERAPIA
CONFORMADA 3D PARA EL CANCER
GASTRICO

Dos grupos independientes, uno
australiano liderado por Leong? y
otro canadiense liderado por
Ringash'® han publicado en 2005
sendos trabajos donde se optimiza la
planificacion 3D, con el objeto de
disminuir la toxicidad aguda y respe-
tar los drganos criticos exponiendo a
continuacién con mayor detalle el
protocolo de 6 campos utilizado por
Leong.

Directrices generales:

- Se mantienen las recomendacio-
nes del estudio INTO116.° La
dosis total es de 45 Gy en 25 frac-
ciones de 1.8 Gy por fraccion,
cinco dias por semana en 5 sema-
nas sobre el lecho tumoral, anas-
tomosis y linfaticos regionales. La
variacion de la dosis en el PTV
debe encontrase dentro del +7 y
-5 % de la dosis prescrita de
acuerdo con las recomendaciones
del ICRU 50/62.

- Los grupos linfaticos incluidos en
el CTV son: ganglios perigastricos,
celiacos, hilio esplénico, suprapan-
creaticos, hilio hepatico, pancreatico-
duodenales y paraadrticos a nivel
local. El grupo linfatico del hilio
esplénico no se incluye en el caso de
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tumores del tercio distal de estoma-
go e invasion limitada de linfaticos.

- El1 CTV, se realiza en los cortes
de la TAC, englobando lo sefiala-
do en el parrafo anterior, al que se
anade 1 cm alrededor de todo el
CTV para generar el PTV.

- Los pacientes se tratan con
radioterapia  conformada 3D
(RTC3D), con técnica de split-
field (campos divididos), con un
unico isocentro y utilizando dos
hemicampos, con 6 campos de
entrada, tres en el hemicampo
superior (AP/PA y lateral izquier-
do, y angulados de forma indivi-
dual, para evitar la médula espinal
en el lateral) y tres campos de
entrada en el hemicampo inferior
(AP y laterales izquierdo y lateral
derecho, para liberar médula espi-
nal y rifiones), recomendando dis-
poner de colimadores asimétricos
y preferiblemente con colimador
multilaminas. Los grupos ganglio-
nares celiacos, suprapancreaticos
y paraadrticos locales pueden ser
incluidos indistintamente en el
hemicampo superior o inferior
dependiendo de la anatomia indi-
vidual del paciente, y el nivel del
PTV en que es dividido. La dosis,
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la angulacién, el uso de cufias en
cada campo, se optimiza indivi-
dualmente para cada paciente.
(Fig4y3)

- Las recomendaciones para dibujar
los volumenes tumorales y zonas de

Right lateral
field

riesgo en cancer gastrico son esca-
sas en la bibliograﬁa,9 tomamos
Atlas de
Martinez Monge, en su apartado del

como referencia el

sistema linfatico gastrointestinal.!!
(Tabla 1)

Isocentre

" Left lateral
field

Fig 4: Diagrama de tratamiento con 5 campos usando el mismo isocentro. En este caso el campo
superior se (rata con dos campos AP/PA y el campo inferior con tres campos lateral derecho, lateral
izquierdo y AP, (Ringash). 10

Fig. 5: 6 campos de tratamiento 3
superiores y 3 inferiores usando el mismo
isocentro. a. Corte axial de TAC mostrando
la seccion superior del PTV, que se trata con
tres campos, anterior, posterior y lateral
angulado (si es necesario) para evitar la
meédula espinal. CTV (linea azul) con el n” 5,
y PTV (linea roja) con el n” 7. b. Corte axial
de TAC mostrando la seccion inferior del
PTV, que se trata con 3-campos, dos
laterales y uno AP directo para disminuir la
dosis en ambos rifiones. CTV linea azul con
el n® 5 y PTV (linea roja) con el n® 7
(tomado de Leong).9
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Tabla 1: Sistema linfatico grastrointestinal (adaptado de Martinez-Monge)'!

Localizacién 1° escalén Subgrupo Categoria Abreviatura
Anatémica ganglionar
Cardias gastrico | Ganglios géstricos Yuxtacardiacos Principal LGNe
izquierdos
Curvatura Ganglios gastricos Gastropancreaticos Principal LGNIc
gdstrica menor | izquierdos Curvatura menor Principal LGNIc
Antro y piloro Ganglios hepéticos | Gastroepiploicos dchos.| Principal HNrg
gastrico Infrapiléricos Principal HNp
Suprapiléricos Principal HNp
Epiplon mayor Ganglios hepéticos | Gastroepiploicos dchos.| Principal HNrg
Infrapiléricos Principal HNp
Suprapiloricos Principal HNp
Curvatura Ganglios esplénicos | Suprapancredticos Principal SpINs
gastrica mayor
Duodeno Ganglios hepaticos | Infrapiloricos Principal HNp
Retropiléricos Principal HNp
Pancreiticoduodenal | Principal HNpd
Ganglios mesentéricos | Postpancredticoduodenal| Principal HNpd
superiores
Pancreas Ganglios hepaticos | Infrapiléricos, Principal HNp
suprapiloricos
Pancreaticoduodenales | Principal HNpd
Arteria hepatica Principal HNha
Ganglios esplénicos | Suprapancreaticos Principal SpINs
Hilio esplénico Principal SpINh
Ganglios gastricos Gastropancreaticos Principal LGNIe
izquierdos
Ganglios mesentéricos | Raiz del mesenterio Principal SMN
superiores Colicos medios Principal SMN
Postpancreaticoduodenal| Principal SMN
Ganglios paraadrticos | Superior Principal RPNs
derechos
Ganglios paraaérticos | Superior Principal LPNs
izquierdos
Bazo Ganglios esplénicos | Hilio esplénico Principal SpINh
Higado Ganglios hepaticos Vesicula,arteria hepatica| Principal HNha
Ganglios tronco celiaco Principal CN
Ganglios gastricos Curvatura menor Principal LGNIc
izquierdos
Ganglios diafragméaticos| Anterior lateral Principal DNa, lat
Ganglios paraesofagicos| Inferior Principal PENi
Ganglios de hilio renal Principal RRH, LRH
Vesicula Ganglios hepaticos | Vesicula Principal HNha
Agujero de Winslow | Principal HNha
Conducto hepatico | Ganglios hepdticos | Agujero de Winslow | Principal HNha
Conducto biliar | Ganglios hepaticos | Agujero de Winslow | Principal HNha
comiin Postpancreéticoduodenal| Principal HNpd
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VALORACION DE LOS HISTOGRAMAS
DOSIS VOLUMEN (HDV)

- Médula espinal: Con la técnica 3D (6
campos), menos del 1% recibe una
dosis de 45 Gy, en comparacion con
campos AP/PA que un 37% de la
médula recibe 45 Gy (Fig. 6).

- Rifién: Se mantiene la recomenda-
cion de la INTOI116, estableciendo
que la equivalencia de 2/3 de uno de
los rifiones deberia estar totalmente
protegido de radiacion. Las dosis
medias recibidas con RTC3D (6 cam-
pos) es a 1/3 y 2/3 del rifion derecho,
de 18 y 6 Gy respectivamente y de 35
v 4 Gy respectivamente para la técnica
AP/PA. Lo mismo sucede para el
rifién izquierdo siendo de 18 y 5 Gy
con 3D y de 40 y 5 Gy con la técnica
AP/PA (Fig. 7).

- Higado: La recomendacion de la
INTO116, establecia que menos del
60% del volumen hepatico deberia
recibir una dosis inferior a 30 Gy. Las
dosis medias recibidas a 1/3 y 2/3 del
higado fueron de 31 y 10 Gy respecti-
vamente, y la dosis expuesta a 30 Gy
fue del 35% del higado, y de 10 y 2
Gy respectivamente para la técnica de
AP/PA. (Fig 8)

- 10
- Resumen de las restricciones:

El plan de tratamiento se acepta si la
isodosis minima al CTV es de 41,5 Gy,

y los tejidos normales cumplen con las
siguientes restricciones:

- Dosis a médula espinal: No mas del
10 % de la médula recibe mas de 45 Gy.

- No mas del 60% del higado recibe >
30 Gy.

- No mas del 33% de un rifién recibe >
22 Gy.

- No mas del 30% del corazon recibe
>40 Gy.
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Fig. 6: (a) Histograma dosis-volumen del PTV
usando técnica AP/PA (linea discontinua) y
técnica conformada (linea continua). (b) HDV
de la médula espinal usando técnica AP/PA
(linea discontinua) y técnica conformada (linea
continua). (Leong).9
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Fig. 7: (a) Histograma dosis volumen del rifion
derecho usando técnica AP/PA  (linea
discontinua) y técnica conformada (linea
continua). (b) HDV del rifion izquierdo usando
técnica AP/PA (linea discontinua) y._técnica
conformada (linea continua). (Leong).

Fig. 8: Histograma dosisvolumen del higado
usando técnica AP/PA (linea discontinua) o
técnica conformada (linea continua) (Leong).

EFECTOS DE LA RADIACION EN LOS
ORGANOS DE RIESGOY SUS
COEFICIENTES o/p

Los coeficientes o/ de la médula
espinal, rifion, corazon, higado, esto-
mago, intestino, establecidos por Van
der Kogel,'? se encuentran en unos
valores entre el 2 de la médula espinal,
al 2-3 del rifion y del corazon, 3 del
higado, y 3-4 del intestino delgado y
colon.

Médula espinal: La dosis de tole-
rancia depende del tamafio por frac-
cion, asi como el tamano de campo
irradiado, pudiendo aparecer a dosis
tan bajas como 35 Gy con fracciones
de 2 Gy, cuando se irradian segmentos
muy grandes. Una clinica precoz es el

signo de Lhermitte, normalmente

reversible, debido a una desmieliniza-
cion parcial que puede desarrollarse
varios meses después de finalizar el
tratamiento.

Riifion: Es junto al pulmon, el mas
radiosensible a la respuesta tardia, des-
arrollandose muy lentamente a lo largo
de afios. La nefropatia por radiacion se
manifiesta como proteinuria, hiperten-
sion, e imposibilidad de concentrar la
orina. La anemia puede estar presente y
se atribuye a la hemolisis 0 a una dismi-
nucion de la eritropoyetina. Al presentar
un o/P bajo, la dosis de tolerancia no se

incrementa al aumentar el periodo de
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irradiacion, vy la lesion no desaparece
superado el umbral de tolerancia.

Corazon: La tolerancia del corazon
esta entre el rifion/pulmon y el tejido
nervioso central. El dafio mas frecuente
producido por la radiacion es la peri-
carditis, con distintos niveles de derra-
me. La dosis estimada para producir un
50% de complicaciones se estima 52
Gy a 2 Gy/fraccion, y el riesgo de
isquemia suele exceder los periodos de
10 afios tras la radioterapia. Existe una
dependencia dosis-volumen, siendo las
auriculas y la parte proximal de las
arterias coronarias particularmente sen-
sibles al dafio por radiacion.

Higado: La radiosensibilidad esta
inmediatamente por debajo del rifion/pul-
mon para la irradiacion a todo el érgano.
Pero al ser un érgano estructurado en
paralelo, la tolerancia parcial del higa-
do es mucho mas alta que la irradiacion

a todo el organo. Es decir, la tolerancia
del higado es dosis limitante para todo
el organo. Existen dos fases, la hepati-
tis aguda que se desarrolla a las 2-6
semanas de la irradiacion, con signos
de hepatomagalia y ascitis, siendo la
fosfatasa alcalina (FA) el parametro
bioquimico mas alterado durante esta
fase. Pudiendo continuar con la enfer-
medad venooclusiva, caracterizada por
la trombosis de la vena central, donde
la oclusion de las venas centrolobulilla-
res causan atrofia y pérdida de hepato-
citos. La hepatopatia crénica tiene un
periodo de latencia variables entre 6
meses y un afo, caracterizandose por
una progresiva fibrosis centrolobulillar
y areas periportales. Estas alteraciones
se acompaiian de una alteracion del flu-
jo hepatico y redistribucién por la reca-
nalizacion de nuevas venas, junto a la
proliferacion de nuevos hepatocitos y
conductos biliares.

CONCLUSIONES

1. Resumen de indicaciones

- Estadio IA (T1NoMo):

Gastrectomia subtotal o total y linfadenectomia regional.

- Estadio IB a Estadio IV (Cualquier T, cualquier N, Mo):

Gastrectomia subtotal o total y linfadenectomia regional mas radioquimiotera-

pia adyuvante

- Estadio IV: (Cualquier T, cualquier N, M1): Quimioterapia paliativa

2. Delimitacién de Volumenes
a. Campos AP/PA:

- Margen superior: Debe poder incluir el diafragma izquierdo.
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- Margen inferior: Debe de colocarse a nivel de L3. Los pacientes que no requie-
ren tratamiento de los grupos ganglionares subpiloricos y pancreaticoduodenal, la
localizacion en la TAC puede establecerse en el borde inferior de L1 o de L2.

- Margen lateral izquierdo: Debe incluir todos los ganglios perigéstricos +/-
hilio esplénico.

- Margen lateral derecho: Debe incluir toda la extension preoperatoria del
tumor primario, ademas del grupo ganglionar del hilio hepético.

b. Campos laterales: Se utilizan cuando el volumen a irradiar se extiende pos-
teriormente.

- El borde posterior puede quedar muy cerca de la parte anterior de la médula
espinal.

- El borde anterior debe llegar a la parte anterior de la pared abdominal.
3. Voliimenes:

- CTV: ganglios perigastricos, celiacos, hilio esplénico, suprapancreaticos,
hilio hepatico, pancreaticoduodenales y paraadrticos a nivel local.

- PTV: Se anade 1 cm alrededor de todo el CTV.

- PTV debe encontrarse dentro del +7 y —5 % de la dosis prescrita de acuerdo
con las recomendaciones del ICRU 50/62.

- El plan de tratamiento se acepta si la isodosis minima al CTV es de 41,5 Gy.
4. Restricciones de los organos de riesgo:

- Dosis a médula espinal: No mas del 10% de la médula recibe > 45 Gy.

- No mas del 60% del higado recibe =30 Gy.

- No mas del 33% de un rifién recibe >22 Gy.

- No mas del 30% del corazon recibe >40 Gy.
5. Energia, Dosis y Esquema concomitante:

- Energia de fotones > 4 MV.

- Dosis total fue de 45 Gy.

- Fraccionamiento de 180 cGy dia.

- El tratamiento de RT concomitante con el 2° ciclo de quimioterapia

- Quimioterapia estandar: (5-Fu-425 mg/m?/dia) los primeros 4 dias y tres tlti-
mos de la radioterapia con leucovorin (20 mg/m2/dia).
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INTRODUCCION

El cancer de pancreas estd entre los
cinco tipos de tumor que causan mas
muertes en el mundo desarrollado.
Menos del 5% de los pacientes perma-
necen vivos transcurridos cinco afios
desde el momento de su diagnoéstico.
Esta alta mortalidad es debida a la alta
incidencia de metdstasis y a la ausencia
de terapias sistémicas eficaces.

A dia de hoy, s6lo la cirugia ofrece
expectativas de curacion, pero menos
del 25% de los pacientes presentan
tumores resecables. Para ellos, la
supervivencia a largo plazo se sitlia
alrededor del 20%. Por el contrario,
los pacientes que presentan enferme-
dad localmente avanzada considerada
como irresecable, suelen ser someti-
dos a un tratamiento combinado de
radioquimioterapia que incrementa la
supervivencia promedio de 9 a 13
meses, pero sin lograr buenos resulta-
dos en supervivencias a largo plazo.

El cancer de pancreas aumenta
exponencialmente con la edad, con una
incidencia veinte veces superior en
individuos mayores de 50 afios. Existe
una serie de poblaciones de riesgo que
podria beneficiarse de protocolos de
deteccién precoz, entre ecllos los
pacientes con antecedentes familiares
de cancer de pancreas, los pacientes
con pancreatitis cronica, o algunos
pacientes con diabetes mellitus.

Existen ademas factores ambienta-
les y hébitos de vida como el tabaquis-
mo, las dietas ricas en grasas saturadas
y escasas en fruta y verdura, el consu-
mo elevado de café y bebidas alcoholi-
cas, y la exposicién ambiental a ami-
nas arométicas.’

El tratamiento del cancer de pan-
creas incluye:

- Cirugia: Unicamente el 10-25% de
los tumores de pancreas son reseca-
bles, con una mortalidad perioperato-
ria del 10-30%. Tan sélo los enfermos
con reseccion completa tienen una
mejor supervivencia (5-15% a los 5
afios). Los tipos de cirugia que pue-
den realizarse son: cirugia radical:
duodenopancreatectomia cefilica;
pancreatectomia total o duodeno-
pancreatectomia total o pancreatecto-
mia regional, y cirugia paliativa: anas-
tomosis gastroyeyunal, para prevenir
las consecuencias de la obstruccion
duodenal o anastomosis biliodigesti-
va, para derivar el obsticulo responsa-
ble de la ictericia.

- Tratamiento de radioterapia: post-
operatoria o radioterapia exclusiva
en casos inoperables.

- Tratamiento de quimioterapia: en
monoterapia, el tratamiento con 5-
FU ha sido el mas eficaz, con res-
puestas del 20-30%. Sin embargo,
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recientes estudios compararon el
esquema de poliquimioterapia con
gemcitabina junto con irradiacién
con el esquema de quimioterapia
con 5-FU e irradiacion, mostrando

una superioridad del esquema con
gemcitabina, que ha pasado a con-
vertirse en el tratamiento estandar
de primera linea en el cancer de
pancreas avanzado.?

RECUERDO ANATOMICO Y DRENAJE
LINFATICO

La configuraciéon del pancreas esta
en estrecha relacion de vecindad con
los d6rganos y vasos de la porcion
superior del abdomen. Se divide en
cinco regiones: cabeza, cuello, proce-
so uncinado, cuerpo y cola.

La cabeza pancredtica se adapta a la
concavidad del asa duodenal en forma
de “C*. En la porcion superior de la
cabeza del pancreas el conducto colé-
doco se dirige a la papila duodenal. La
porcion inferior de la cabeza pancrea-
tica forma una apoéfisis en forma de
gancho (pancreas menor), que desde la
derecha y por detras se adosa a los
vasos mesentéricos superiores forman-
do para ellos un surco, la cisura pan-
creatica, a través de la cual penetran
los vasos que descienden desde la
cabeza pancreatica, por delante del
pancreas menor.

El cuerpo pancredtico se abomba
delante del cuerpo vertebral como
tuberosidad epiploica hacia arriba en
la transcavidad de los epiplones y se
dirige hacia la izquierda. En forma de

arco en torno al cuerpo vertebral
pasando cerca del hilio esplénico
como cola del pancreas. (Fig 1)

La vascularizacion del pancreas
proviene de la arteria gastroduodenal y
las ramas del tronco celiaco que se
dividen en arteria pancreéticoduodenal
superior, posterior y anterior, que for-
man una arcada y comunican con la
arteria pancreaticoduodenal inferior,
anterior y posterior, que son ramas
proximales de la arteria mesentérica
superior para el drenaje de la cabeza
del pancreas. El cuerpo y la cola del
pancreas se nutren con ramas de la
arteria espleénica. El drenaje venoso
corre paralelo al aporte arterial con
una arcada anterior y posterior venosa
alrededor de la cabeza del pancreas,
drenando a la vena mesentérica supe-
rior. El cuerpo y la cola drenan a la
vena pancreatica inferior y a ramas de
la vena esplénica. (Fig 2)

Los ganglios de la cabeza drenan en
los ganglios linfaticos hepaticos que
acompanan a la arteria hepatica comun,
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y a los ganglios linfaticos celiacos en el
tronco celiaco. Ademas, el cuerpo y la
cola pancreatica drenan a los ganglios
pancreatico-esplénicos junto a la vena
esplénica.

La inervacion del pancreas se realiza
desde las fibras parasimpaticas y sim-
paticas, asi como fibras viscerosensiti-
vas, formando el plexo pancreatico, que
es una continuacion del plexo celiaco,
junto con las arterias pancreaticas.’

Los mecanismos de extension del
cancer de pancreas son:

Local: en tumores de cabeza y
cuerpo, a conductos digestivos,
colédoco, estdmago, duodeno y
vesicula biliar. En tumores de cola
pancreatica, a rifon izquierdo y
glandula suprarrenal izquierda.

Locorregional: el carcinoma de
pancreas es un tumor muy linféfilo,
con territorios de drenaje en fun-
cion de la localizacion tumoral.

Metastasico: origina metdstasis pre-
ferentemente en pulmon, higado y
hueso.*

Figura 2

Figura 1 Recuerdo anatomico del pancreas. Partes.

Figura 2 Recuerdo anatomico del pancreas. Drenaje Arterial — Venoso
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TAC DE SIMULACION

El paciente se colocara en dect-
bito supino con los brazos fuera del
area de tratamiento, bien cruzados
en el pecho o bien elevados sobre la
cabeza. Es recomendable el empleo
de un sistema de inmovilizacion con
colchén de vacio. Se utilizardn refe-
rencias cutaneas con laseres a nivel
anterior y lateral. Se realizaran cor-

tes de TAC cada 0,5-1 cm desde
aproximadamente la mitad de los
campos pulmonares hasta la pelvis.

Se recomienda la realizacion de
radiografias y de TAC con contraste
oral e intravenoso en posicion de
tratamiento, no s6lo para definir el
volumen tumoral sino también para
controlar los érganos de riesgo.

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

La planificacién del tratamiento
radioterapico en el cancer de pancre-
as se ha venido realizando mediante
simulaciéon convencional hasta la
irrupcion de las técnicas 3D. Los
limites tradicionales de los campos
de tratamiento se extendian desde un
limite superior definido por T12-L1
hasta L3-L4 como limite inferior,
limite lateral derecho cubriendo el
borde gastroduodenal hacia la dere-
cha, y el limite lateral izquierdo
externo hasta cubrir todo el volumen
de tratamiento.*

La radioterapia 3D, por el contrario,
establece como voliimenes a tratar los
delimitados por la propia anatomia de
cada paciente:

- GTYV: el area pancreatica tumoral
no intervenida

- CTV1: el lecho quirtrgico

- CTV2 : las areas ganglionares de
drenaje:

a. En tumores de cabeza pancreati-
ca: los ganglios pancreaticoduode-
nales, el hilio hepatico, el tronco
celiaco y los ganglios suprapancre-
aticos. Habitualmente se incluye el
marco duodenal completo, por lo
que el rifion derecho se irradia
aproximadamente un 50%.

b. En tumores de cuerpo y cola de
pancreas: los ganglios de la cadena
suprapancreatica y el hilio espléni-
co, con lo que se irradiara parte del
rifién izquierdo.

- PTV: comprende el CTV] y el
CTV2, con margenes de 1,5 a 2 cm
que aseguren que la isodosis del 95%
irradie el CTV de 1* y 2* fase. (Fig. 3)
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Figura 3

ol 1 Y
2 \\* \!
s
o 3 PV
— HIGADO :
i N k
= P B \
: RNONES |||
5 AL 1500 000 = :olm i 000 I‘\\ o0
Dase (cGy)
Figura 4

Figura 3: Ejemplo de volimenes 3D de tratamiento con campo lateral y colimacion con
multilaminas. Vision lateral derecha del haz de radiacién.

Figura 4: Representacion de Histograma dosis — volumen en el ejemplo anterior:

Ademas, se consideran como orga-
nos a ser incluidos en el histograma
dosis-volumen (HDV) los siguientes:
(Fig4.)

- Meédula espinal: dosis limite 45 Gy.
La dosis de tolerancia depende del
tamafio del campo de irradiacion
asi como de la dosis por fraccion,
No debe exceder mas de 45 Gy, el
10% del volumen de médula.

- Higado: tras una dosis de 30 a 35
Gy a todo el volumen hepatico, se
estima un 5% el riesgo de enferme-
dad hepatica radioinducida. No mas
del 60% del volumen hepatico debe
recibir dosis mayores de 30 Gy.

- Rifones: dosis limite 20 Gy. La
toxicidad renal es infrecuente cuan-
do se protegen 2/3 partes de uno de
los rifiones o la suma del parénqui-
ma renal equivale a un rifién com-
pleto. No mas del 33% del volumen

renal debe recibir dosis mayor de
22 Gy.

- Estomago: dosis limite 40 Gy.

El tratamiento convencional emplea
una técnica de 4 campos (campos
anterior, posterior y laterales) para tra-
tar el tumor primario pancreatico y las
cadenas ganglionares de drenaje. Sin
embargo, con dicha técnica resulta
dificil alcanzar dosis mayores de 50
Gy debido a las dosis limitantes en los
organos de riesgo (rifiones, higado,
estdbmago, intestino delgado y médula
espinal). Por ello, los sistemas 3-D
permiten la planificacion del trata-
miento con 3 a 6 campos coplanares o
no coplanares conformados para poder
administrar la dosis al volumen tumo-
ral protegiendo los 6rganos de riesgo.’

(Fig 5).

En cuanto a la dosis a administrar,
para el caso de enfermedad locorre-
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gional sin evidencia de diseminacion y
con buen estado general, la dosis sera
de 45 a 50 Gy si se trata de enferme-
dad microscépica. En cambio, sera de
50 a 60 Gy si se trata de enfermedad
macroscopica. Se empleara un fraccio-
namiento diario de 1,8 Gy en 5 sesio-
nes/semana con fotones de alta energia
al lecho tumoral CTV1 y a las areas
ganglionares de riesgo CTV2.!

En el momento del inicio del trata-
miento se verificaran todos los proce-
sos de inmovilizacion, alineacion, y
comprobacion de imagenes de los
campos de tratamiento asi como de los
datos dosimétricos.

En algunos centros en pacientes
con enfermedad resecable, el cancer

Figura 5: Curvas de isodosis del tratamiento
anterior.

de pancreas se trata preoperatoriamen-
te con dosis de 30 Gy en 10 fracciones
con radioterapia externa y quimiotera-
pia concomitante; y posteriormente
durante la cirugia, en el lecho de
reseccion se administra radioterapia
intraoperatoria (IORT), con dosis
entre 10 y 15 Gy con haces de electro-
nes. Esta técnica reduce significativa-
mente la toxicidad en los tejidos sanos
en comparacién con la radioterapia
externa.

En la actualidad se emplea la IMRT
para el tratamiento del cancer pancrea-
tico cada vez con mayor asiduidad,
pero los resultados presentados en la
bibliografia no son atn suficientes
para obtener conclusiones.®

CONCLUSIONES
Cirugia Radical
Paliativa

Trat. C. Pancreas | Radioterapia

Postoperatoria

RT Exclusiva

Quimioterapia

Poliquimioterapia | gemcitabina

Tratamiento radioterapico - Definicion del Volumen blanco:

GTV=area pancreatica no intervenida
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CTV1= Volumen lecho quirargico
CTV2= Areas ganglionares:
- En tumores de cabeza pancreatica
- Gl. pancreatico-duodenales
- Hilio hepatico
- Tronco celiaco
- Suprapancreaticas
- En tumores de cuerpo — cola pancreatica
- suprapancreatica
- Hilio esplénico
PTV=CTV1 y CTV2 con margen de 1,5 -2 cm.

Histograma Dosis-Volumen

Organos de riesgo
-Médula espinal: 10% vol. no debe exceder > 45 Gy
- Higado: No mas 60% vol. hepatico, dosis > 30 Gy
- Rifiones: No mas 33% vol. renal, debe recibir dosis > 22 Gy
- Estomago: Dosis limite 40-50 Gy
Dosis a administrar
- Enfermedad microscopica: Dosis 45-50 Gy
- Enfermedad macroscopica: Dosis 50-60 Gy

- Dosis preoperatoria: 30 Gy en 10 fracciones + (IORT 10-15 Gy
en lecho quirtrgico durante la cirugia).
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RECUERDO ANATOMICO

El drenaje linfatico de los tumores
de cabeza y cuello sigue unos modelos
bastante consistentes, esto ayuda en la
planificacion y el disefio de los trata-
mientos de las diferentes neoplasias
que se desarrollan en esta localizacion.

Los ganglios linfaticos occipitales
estan localizados en el margen libre del
musculo trapecio, cerca del hueso occi-
pital. Ellos son los primeros que reciben
la linfa desde el cuero cabelludo que
cubre la porcion occipital del craneo.

Los ganglios auriculares posterio-
res (postauriculares) se agrupan a lo
largo de la inserciéon mastoidea del
musculo esternocleidomastoideo, reci-
ben aferencias desde el area mastoidea,
la parte posterior del pabellon auricular
y el conducto auditivo externo.

Los ganglios auriculares anterio-
res (preauriculares) se sittian frente al
trago y en la fascia pardtidea-masetéri-
ca. Ellos reciben aferencias de la por-
cion anterior y lateral auricular y de la
piel de la region temporal.

Existen ganglios parotideos super-
ficiales en el interior del tejido glandu-
lar por dentro de la fascia parotidea-
masetérica. Recogen la linfa tanto de la
glandula parétida como de la raiz
nasal, base de la orbita, piel de la
region temporal, conducto auditivo
externo, y cavidad timpanica. Por su

parte los ganglios parotideos profundos
se localizan profundamente en la paré-
tida, en la pared faringea lateral (com-
partimento preestiloideo). Son el pri-
mer escalon de la nasofaringe, parte
posterior de la cavidad nasal y posible-
mente del seno esfenoidal.

Las eferencias de los occipitales,
auriculares (pre y post), y parotideos
alcanzan los ganglios yugulares inter-
nos superiores.

Los ganglios linfaticos faciales se
subdividen (topograficamente) en:
maxilares (infraorbitarios), a lo largo
del foramen infraorbitario; bucinadores,
sobre el musculo del mismo nombre y
supramandibulares. Estos tres subgru-
pos estan interconectados y constituyen
una entidad a la que drenan el suelo de
la Orbita, conjuntiva, piel y mucosa de la
nariz y mejillas. Sus vasos eferentes
convergen en los ganglios submandibu-
lares. También existen ganglios linfati-
cos faciales profundos alojados en la
fosa infratemporal.

A nivel lingual tenemos ganglios en
relacién con los musculos hiogloso y
geniogloso, y drenan a los ganglios
yugulares internos superiores.

Los ganglios linfaticos cervicales
superficiales rodean a la vena yugular
externa, algunos de ellos son primarios
(parte baja del oido externo y region
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parotidea), otros reciben eferencias de
los submandibulares, drenan a los gan-
glios yugulares internos superiores.

Los ganglios submentales, nivel IA
se encuentran sobre la superficie del
musculo milohioideo, y reciben linfa de
la encia, labio inferior, borde lingual,
centro del suelo de la boca y barbilla.

Los ganglios submandibulares,
nivel IB, a lo largo de la arteria facial
cuando cruza la base de la mandibula,
reciben riego de la comisura palpebral,
senos paranasales, vestibulo nasal,
labio superior, parte lateral del labio
inferior, encias, parte anterior marginal
de la lengua y parte lateral del suelo de
la boca. Dichos niveles IA y IB drenan
a los ganglios yugulares internos supe-
riores directamente o a través de los
cervicales superficiales.

Los ganglios yugulares internos
superiores (parafaringeos y retrofaringe-
0s), nivel II van proximos a la vena del
mismo nombre en la parte posterior a la
cola de la parétida y son el primer esca-
16n de la mayoria de la lengua, amigdala
palatina, receso piriforme, laringe, glan-
dula tiroides, traquea, nasofaringe, cavi-
dad nasal, paladar y esofago.

Los yugulares internos medios
nivel III se encuentran en la zona ante-
rior y lateral de la vena algo mads bajos.
Son el escalén primario de la laringe
supraglotica, parte baja del receso piri-
forme y area poscricoidea. Los ganglios

secundarios o terciarios de este grupo
reciben linfa de los submentonianos y
los yugulares internos superiores.

Drenan a los yugulares internos bajos.

Los yugulares internos bajos, nivel
IV se localizan en su mayoria a la altu-
ra de la vena y en las proximidades de
la traquea; son el primer escalon de las
estructuras de alrededor, pero la mayo-
ria recogen de los yugulares internos
medios y cervicales transversos. Sus
eferencias constituyen el conducto
yugular que drena al conducto toricico
en el lado izquierdo y en el conducto
linfatico derecho.

Los ganglios espinales incluidos en
el nivel V rodean al nervio espinal
accesorio en el triangulo posterior cer-
vical, reciben linfa de zonas parietales
y occipitales del craneo, asi como de la
retrofaringe y parafaringe. Los mas
superiores drenan a los yugulares inter-
nos bajos y los mas bajos se unen a los
cervicales transversos.

Los ganglios cervicales transver-
sos incluidos en el nivel V. Los encon-
tramos por encima de la clavicula en el
triangulo posterior cervical, en su
mayoria reciben linfa de la axila, abdo-
men, torax, suelo de la boca, base de la
lengua, orofaringe, supraglotis, faringe
baja y nasofaringe.

Los ganglios cervicales anteriores
incluidos en el nivel VI (pretraqueales,
paratraqueales, precricoideos y periti-
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roideos) drenan la parte baja de la
laringe, tiroides y traquea cervical.
Drenan a los ganglios yugulares inter-
nos superiores.

Mientras que el flujo de la mayoria
de las areas es ipsilateral, el paladar, la
uvula, la base de la lengua, pared farin-

gea posterior y nasofaringe tienen flujo
bilateral. Por otro lado, la mayor riqueza
linfatica aparece en nasofaringe y receso
piriforme mientras que por el contrario
los senos paranasales, oido medio, cuer-
das vocales verdaderas poseen muy
pocos vasos linfaticos.

DELIMITACION DE LOS NIVELES
GANGLIONARES

Existen estudios que proveen infor-
macion sobre la tendencia de los tumo-
res de células escamosas del tracto
superior acrodigestivo a metastatizar en
los ganglios linfaticos cervicales con un
patron predecible de acuerdo a las
caracteristicas del tumor primario.!?3
La importancia de la definicion lo mas
exacta posible del drenaje linfatico en
los tumores de cabeza y cuello por su
implicacion terapéutica llevé a un inten-
to de estandarizacion de la terminologia
y procedimiento en los vaciamientos
ganglionares cervicales por parte del
comité de la Academia de cirugia de
cabeza y cuello y oncologia apoyado
por el comité educativo de la Sociedad
americana de cirugia de cabeza y cuello
que ha sido adoptado por la Academia
americana de otorrinolaringologia-ciru-
gia de cabeza y cuello.* Se recomenda-
ba teniendo en cuenta los limites anatd-
micos visibles como son los musculos,
huesos, vasos y nervios dividirlo en seis
niveles. Posteriormente se han actuali-

zado estas recomendaciones y se han
subdividido algunos niveles.

A partir de estas publicaciones,
diversos grupos han trabajado para
trasladar estos limites anatomicos a
imagenes de tomografia axial compu-
tarizada. Los mas conocidos y usados
son los llamados grupos de Rotterdam
y Bruselas.>® Debido a las discrepan-
cias existentes entre estos grupos se
decidieron revisar sus guias y llegar a
unas recomendaciones comunes para
la delineacion de los niveles ganglio-
nares cervicales y estas propuestas
fueron discutidas con los representan-
tes de grupos cooperativos de Europa y
Norteamérica como son DAHANCA,
EORTC, GORTEC, NCIC, RTOG
publicando finalmente unas guias de
consenso para la delineacion de nive-
les ganglionares en cuello sin adenopa-
tias tumorales que se resumen en la
tabla 17 con ejemplos ilustrativos en
las figuras 1-4.
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Tabla 1. Guia de consenso sobre delineacion de las
cabeza y cuello grupos de Rotterdam y Bruselas.

areas ganglionares en

Nivel/ | Superior Inferior Anterior Posterior |Lateral Medial
Limite
Ia M. Plano tangente |Sinfisis Cuerpo de | Borde medial del
genihiodeo, al cuerpo del mentoniana, m. |hioides vientre anterior
plano hioides platisma del m. digastrico
tangente al
borde basal
de mandibula
Ib M. Plano a través de|Sinfisis Borde Borde basal/lado | Borde lateral
milohioide o, |parte central de |mentoniana, m. |posterior de|interno de del vientre
borde superior | hioides platisma lag. mandibula, m. | anterior del
g. submaxiliar. submaxiliar | platisma, piel digastrico
Ila Borde inferior |Borde inferior |Borde posterior |Borde Borde medial del| Borde medial
de apofisis del cuerpo de  |de g. Submaxiliar | posterior ECM de la cartida
transversa de |hioides borde anterior de| vena interna, m.
C1 cardtida interna; | yugular paraespinal,
borde posterior |interna (elevador
vientre posterior escapula)
del m. digastrico
Iib Borde inferior |Borde inferior |Borde posterior |Borde Borde medial del| Borde medial
de apofisis del cuerpo de  |vena yugular posterior ECM de la carotida
transversa de | hioides interna del ECM interna, m.
Cl paraespinal
(elevador
escapula)
I Borde inferior |Borde inferior  [Borde Borde Borde medial del| Borde interno
del cuerpo de |del cartilago posterolateral del| posterior | ECM de carotida,
hioides cricoides m.esternohioideo; | del ECM m.paraespinal
borde anterior de (escaleno)
ECM
v Borde inferior |2 cm por encima |Borde Borde Limite medial | Borde medial
del cartilago | de union anteromedial del | posterior | del ECM de carotida
cricoides esternoclavicular |[ECM del ECM interna, m.
paraespinal
(escaleno)
v Borde superior | Corte de TAC ~ |Borde posterior |Borde Piel, m. platisma | M.
del cuerpo del |que comprenda |de ECM anterolater paraespinales
hioides los vasos al del m.
cervicales trapecio
transversos
VI Borde inferior | Manubrio Piel, platisma | Separacion | Borde medial de
del cartilago | esternal entre la g tiroides, piel y
tiroides traqueay |borde
esofago anteromedial del
ECM
Retro- |Base de cranco|Borde superior |Fascia debajo de |Misculos | Borde medial Linea media
faringeo del cuerpo de  (la mucosa prevertebrales| de la car6tida
hioides faringea interna
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Figura 3

Figura 4

Fig. 1: Plano transversal a nivel del maxilar superior donde se visualizan niveles ganglionares 114,

1IB, V'y retrofaringeos.

Fig. 2: Plano transversal a nivel de la mandibula donde se visualizan niveles ganglionares I4, IB,

I V'y retrofaringeos.

Fig. 3: Plano transversal a nivel cervical medio (laringe) donde se visualizan niveles ganglionares

iy

Fig. 4: Plano transversal a nivel cervical inferior donde se visualizan niveles ganglionares IV Vy VI,

Algunos autores como Palazzi® del
grupo cooperativo de oncologos radiote-
rapicos de cabeza y cuello de
Lombardia, ha publicado también guias
de consenso de delineacion de regiones
ganglionares de cabeza y cuello y que
presenta algunas discrepancias con las
del consenso de Rotterdam-Bruselas, las
cuales se comenta en una carta al editor.”

Palazzi considera que el limite crane-
al del nivel II debe ser la base de craneo
y no el proceso lateral de C1 ya que se

estaria excluyendo una zona de riesgo
de diseminacion linfatica de algunos
tumores como el cavum, pared posterior
de faringe y paladar blando. Considera
que el limite inferior del nivel IV debe
ser el borde superior del esternon en
lugar de 2 cm por encima de la union
esternoclavicular ya que no parece exis-
tir justificacion clara para excluir los
ganglios yugulares mas inferiores del
territorio de riesgo de diseminacion gan-
glionar, por ejemplo en tumores de
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hipofaringe o subglotis. Considera que
los ganglios inmediatamente caudales a
la mastoides son de dificil clasificacion
y deben ser estimados como los mas
craneales de los ganglios del triangulo
posterior o los mds posteriores de los
ganglios yugulares altos. Considera que
la subdivision del nivel 11 en 1IA y 1IB
teniendo como limite entre ellos el bor-
de posterior de la vena yugular es arbi-
traria ya que los ganglios alrededor de la
vena yugular representan un tinico gru-
po de ganglios y es muy dificil encon-
trar un caso clinico en que puedan estar
en riesgo de afectacion ganglionar el
nivel ITA sin estar con el mismo riesgo
el nivel IIB. Palazzi mantiene la unidad
del nivel II y considera como limite pos-
terior de este nivel 1 cm por detras de la
pared posterior de la vena yugular inter-
na. Considera que el nivel V alcanza
cranealmente la mastoides y debe
incluir una zona muy limitada justo por
detras de la porcion posterior del mus-
culo esternocleidomastoideo.

También hay que tener en cuenta la
clasificacion de los niveles gangliona-
res publicada por Som en el afio
1999,'% que también presenta algunas
interesantes diferencias con respecto al

consenso de Bruselas-Rotterdam que
considera como limite craneal del nivel
IT a la base del craneo. Considera como
limite inferior del nivel IV la clavicula
y como limite posterior una linea obli-
cua que une el borde posterior del mus-
culo esternocleidomastoideo y el borde
posterolateral del musculo escaleno
anterior. Considera como limite craneal
del nivel V a la base del craneo, como
limite inferior la clavicula y lo subdivi-
de en VA y VB usando como limite el
margen inferior del cartilago cricoides.
Considera como limite anterior del nivel
VA una linea transversa que une el bor-
de posterior de los musculos esterno-
cleidomastoideos y como limite anterior
del nivel VB una linea oblicua uniendo
el borde posterior del musculo esterno-
cleidomastoideo y el borde posterolate-
ral del musculo escaleno anterior.

Todas estas guias son herramientas
muy valiosas y a la luz de las nuevas y
mas precisas estrategias terapéuticas
seria necesario ir adecuando estas guias
a la practica diaria ajustandolas a nues-
tra realidad y criterios para que en ver-
dad sea un instrumento que sirva para
una mas homogénea y apropiada prac-
tica clinica.

CONTORNEO EN GANGLIOS POSITIVOS

No hay guias consensuadas para
delimitar los CTV de las areas ganglio-
nares en caso de afectacion macrosco-

pica de los ganglios cervicales; ni tam-
poco para delimitar el CTV en ganglios
con sospecha o clara afectacion de
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rotura capsular (EEC) asi como en
situaciones poscirugia.

Hay autores que relacionan el tama-
flo ganglionar con la posibilidad de
ECE; asi en ganglios de 1 cm ésta posi-
bilidad seria del 20-40% y por encima
del 75% en los de 3 cm.!" Se reco-
mienda un CTV de 1 cm en ganglios
mayores de 1-3 e¢m, para cubrir la
ECE."?

Recientemente se ha publicado que
el margen que debe afadirse a los gan-
glios mayores de 1-3 cm, sin infiltra-
cioén muscular para crear el CTV debe-
ria ser de 1 cm."?

En una publicacion reciente, se
recogen recomendaciones de areas
ganglionares a cubrir en caso de afec-
tacién > N2a y en situaciones posciru-
gia:!?

En estadios > N2a: se recomienda
irradiar todos los niveles ganglionares
(con excepcion del nivel VI o retrofa-
ringeos):

- En caso de afectacion del nivel 11
con uno o mas ganglios, se recomienda
subir hasta la base del crdneo al espacio
retroestiloideo.

- En caso de afectacion del IV o Vb
con uno o mas ganglios, se recomienda
incluir la fosa supraclavicular.

- Cuando un ganglio afecto esta
adyacente al musculo, o muestra infil-
traciéon del mismo, es recomendable

incluir en el CTV el musculo en vecin-
dad al ganglio y al menos el nivel inva-
dido con 1 cm en todas las direcciones.

- Cuando un ganglio afecto esta en
la vecindad de otro nivel, y este no for-
maria parte del CTV, es recomendable
incluirlo (p. ej. en N1).

En situaciones posquiriirgicas: las
recomendaciones son soportadas por
pocos datos; aunque como en la delimi-
tacion de los N+ las guias para el NO
deben ser la base:

- Incluir siempre el lecho quirtirgico,
sobre todo en casos de EEC.

- En caso de afectacion del nivel 11
independiente del nimero y tamafio de
ganglios afectos, se recomienda subir
hasta la base de craneo al espacio retroes-
tiloideo (limites descritos en la tabla 2).

- En caso de afectacion del IV o Vb
independiente del nimero y tamafio de
ganglios afectos, se recomienda incluir
la fosa supraclavicular (limites descri-
tos en la tabla 2).

- Cuando un ganglio afecto esta en la
vecindad de otro nivel y éste no ha sido
disecado, y no formaria parte del CTV,
es recomendable incluirlo (p. ej. en N1).

- Cuando un ganglio afecto esta
adyacente al musculo, 0 muestra infil-
tracion del mismo, es recomendable
incluir en el CTV el misculo en
vecindad al ganglio y al menos el
nivel invadido.
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- En caso de tumores faringeos con  (puede ser razonable sélo incluir los
afectacion patoldgica de los ganglios, homolaterales; lo que permitiria salvar
se deben incluir los retrofaringeos los musculos constrictores).

Tabla 2. Descripcion de los limites del espacio retroestiloideo y fosa
supraclavicular.

Nivel/ Superior Inferior Anterior |Posterior | Lateral [Medial
Limite
Retroestiloideo | Base de craneo|Limite de Espacio Cuerpo Espacio  |Lateral a los
(agujero nivel 11 parafaringeo | vertebral parotideo |retrofaringeos
yugular) base de
craneo
Fosa Nivel inferior [Union ECM; piel; | Margen Margen |Tiroides;
supraclavicular |de IV / Vb esternoclavicular | clavicula anterior del | lateral del |triquea
escaleno escaleno
posterior posterior
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INTRODUCCION

Como en cualquier localizacion
tumoral, antes de proceder a realizar la
simulacion con los sistemas de inmovi-
lizacion adecuados, debemos garanti-
zar el cumplimiento de los siguientes
parametros:!

- Perfecta alineacion y calibracidn
de los sistemas laser de las salas
del simulador, TAC y de trata-
miento.

- Adecuada estabilidad y precision de
los indicadores de las partes moviles
de los aparatos de simulacion y tra-

tamiento (brazo de giro, colimado-
res, camilla...)

- Meticulosidad en los procedimien-
tos de posicionamiento del paciente.

Ademads de estos requisitos obvios,
el entrenamiento y la correcta forma-
cion de los técnicos especialistas en
radioterapia (TER), asi como la presen-
cia del oncélogo radioterapico (OR) en
el procedimiento de posicionamiento y
fabricacion de los sistemas de inmovili-
zacion, garantizan y mejoran la calidad
de estas fases de la planificacion.?

POSICIONAMIENTO

Aunque descrito en libros de referen-
cia de la Oncologia Radioterapica,**> el
posicionamiento en decubito lateral
para el tratamiento de los tumores de
cabeza y cuello, actualmente y con los
modernos sistemas de inmovilizacion,
se ha abandonado a favor de la posi-
cion en decubito supino que, hoy en
dia, se considera estandar en los trata-
mientos de los tumores de cabeza y
cuello (CCC).6

Durante el procedimiento de posi-
cionamiento e inmovilizacion, debe-
mos considerar que en los CCC exis-
ten:

- Movimientos fisiologicos que modi-
fican la posicion de las estructuras a

tratar, como la salivacion, la respira-
cion, la tos o los estornudos.*®

- Cambios anatémicos provocados
por los tratamientos previos, como
la cirugia y el proceso de cicatriza-
cion (edema, fibrosis...) o los indu-
cidos por la pérdida de peso o los
cambios tumorales provocados por
la respuesta a la radioterapia (RT) o
a la quimioterapia (QT).

Estos hechos condicionan no sélo
la necesidad de reposicionar al
paciente con mas frecuencia durante
la simulacién, sino también la repeti-
cion de los procedimientos de inmovi-
lizacién y simulacion con TAC,? si las
variaciones anatomicas o tumorales
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comprometen la adecuada administra-
cién de los tratamientos. Respecto a
la movilidad “fisiologica” de las
estructuras anatomicas, Hamlet y
col,” concluyeron que el movimiento
de la salivacion y de la respiracion no
modifican de forma significativa la
localizacion del volumen tumoral ni
la distribucion de la dosis.

De manera esquematica, las reco-
mendaciones en el posicionamiento en

los CCC, incluyen:>%7

- Retirar toda la ropa de la mitad
superior del cuerpo para favorecer
la comodidad y garantizar la repro-
ducibilidad diaria.

- Alinear el eje de la columna para-
lelo a la mesa. Ademas, de la per-
fecta alineacion de los sistemas
laser, la medida del angulo de
Reid (4ngulo formado entre el pla-
no orbitomeatal y la vertical) faci-
lita la colocacidon precisa de la
cabeza y el cuello a lo largo del
tratamiento.

- En los centros que disponen de
simulador, evitar la rotacion de la
cabeza, colocando marcas radio-
pacas sobre los ojos para compro-
bar la correcta alineacion de los
cristalinos y corregir la rotacién
de la cabeza, una vez realizada la
mascarilla, con la rotacion del

gantry.

- Retirar las dentaduras postizas o

cualquier sistema de endodoncia
de la cavidad oral, ademas de indi-
car al paciente que no debe masti-
car nada durante el tratamiento.

- La cabeza debe estar perfectamen-
te apoyada en el cabezal para
impedir movimientos: debe existir
un contacto intimo entre la nuca
del paciente y el cabezal para su
comodidad y para limitar los movi-
mientos involuntarios.

- Colocar un elevador tordcico para
mejorar la comodidad y evitar una
posicion forzada no deseada de la

en hiperextension o

hiperflexion.

columna,

- Los hombros deben estar apoyados
sobre la mesa, intentando descen-
der al maximo los brazos hacia los
pies. Para ello, son recomendables
los sistemas de reposapiernas con
estiramiento de los brazos.

En general, no hay una recomenda-
cion universal sobre la posicion de la
cabeza en los CCC. Algunos autores,
prefieren la hiperextension en los
tumores de laringe'® y en los de par6-
tida*®7 aunque habitualmente se pre-
fiere una posicion neutral y facilmente
reproducible siempre que se realice
una planificacién tridimensional con
la finalidad, entre otras, de poder com-
parar las imagenes de la TAC con los
atlas publicados sobre la delimitacidn
de volimenes.
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La colocacion del isocentro en las
planificaciones con isocentro compar-
tido dependera de la localizacion del
tumor primario. Para los tumores de
nasofaringe, orofaringe, cavidad oral y
senos paranasales que no afecten a la
laringe ni a las estructuras de la hipofa-
ringe, se recomienda colocar el isocen-
tro en el cartilago tiroideo. Para los
tumores de laringe y de hipofaringe, en
general, se recomienda colocar el iso-
centro tan bajo como sea posible en el
eje longitudinal, sin comprometer la
entrada de los campos laterales por la
atenuacion de los hombros. Sin embar-
go, Garg y col. describieron en un estu-
dio aleatorio realizado en 50 pacientes,
que la colocacion del isocentro lo mas
caudal posible condicionaba una varia-
cion de la lordosis del cuello con el
consiguiente cambio en la angulacién
de la médula espinal durante el trata-
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miento. Este hecho puede explicarse
porque el posicionamiento forzado de
los hombros hacia los pies, puede afec-
tar a la flexion del cuello.!!

En los pacientes con sonda nasoga-
trica y/o canula de traqueostomia, ¢stas
se deben mantener durante la simula-
cion, cambiando la canula de plata por
una de plastico del mismo nimero y
similar curvatura. Es recomendable dar
unos dias antes la canula al paciente
para que se habitie a ella antes de la
planificacion y disminuir los accesos
de tos durante la misma.

Por ultimo, antes de proceder con
los sistemas de inmovilizacidon, se
deben marcar con elementos radiopa-
cos todas las estructuras que queramos
referenciar en la radiografia de simula-
cién y/o en la TAC (cicatrices, gan-
glios, limite orbitario, comisuras...).®

SISTEMAS DE INMOVILIZACION

Son imprescindibles si queremos
garantizar una adecuada reproducibi-
lidad y proteccion de organos criti-
cos como los ojos, el quiasma optico,
la médula o la hipoéfisis. Ademas,
una perfecta inmovilizacién es un
requisito indispensable para escalar
dosis en los tratamientos radioterapi-
cos de los CCC. La reproducibilidad,

la comodidad para el paciente, la
facilidad y rapidez en el posiciona-
miento, la seguridad de la inmovili-
zacion, la elaboracion sencilla y el
bajo coste son las caracteristicas
basicas de un sistema de inmoviliza-
cion ideal.

En los CCC, los sistemas mds
empleados son:
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1. CABEZALES O REPOSACABEZAS

Pueden ser estandares o individuali-
zados. Dentro de los primeros, se dis-
pone de varios modelos con diferentes
materiales y curvaturas (figura 1).
Deben anclarse al sistema de fijacion
que a su vez se debe fijar a la mesa de
tratamiento. No se ha demostrado supe-

Figura 1

rioridad de unos cabezales fabricados
sobre otros, pero la eleccion del mas
optimo en cada caso dependera de:

- El didmetro del torax: la cabeza
debe estar perfectamente apoyada en
el cabezal (figura 2).

Figura 2

Figura I: Tipos de mascarillas y reposacabezas comercializados

Figura 2: Posicionamientos correcto (azul) e incorrecto (rojo) de la cabeza sobre los cabezales estandares

- La longitud y curvatura del cuello
del paciente.

- La utilizacion de campos posteriores
u oblicuos que obligan al empleo de
cabezales y sistemas de fijacion
radiotransparentes (absorciéon mini-
ma de radiacion).

Los cabezales deben ser del mismo
modelo en el simulador, en la TAC y
en la sala de tratamiento. Se reco-
mienda cambiarlos cada tres meses
porque se deterioran con su uso. Lo
ideal seria utilizar un mismo cabezal
por cada paciente a lo largo de todo el

procedimiento (inmovilizaciéon, TAC
y tratamiento), porque se han descrito
variaciones entre 1 y 3 mm por la dis-
tinta frecuencia de utilizacion en cada
sala.!

En la actualidad, se recomiendan
los cabezales moldeables personaliza-
dos, fabricados alrededor de la cabeza
y de los hombros del paciente y fija-
dos en el soporte de la mascarilla
(figura 3). Permiten individualizar la
posicion de los hombros, la extension
deseada de la cabeza, elevar el torax,
marcar referencias y favorecer el
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bienestar.! Ademas, los estudios com-
parativos con sistemas estandar han
demostrado un menor numero de
errores en el posicionamiento!'? y
menos modificaciones durante el tra-
tamiento."?

Estos sistemas hibridos de masca-
rilla termoplastica anclada al sistema
de fijacién y con reposacabezas fabri-
cado de forma similar a las cunas
alfa, que incluya los hombros, se per-
filan como los sistemas ideales de
inmovilizaciéon en el tratamiento de
los CCC. 114

2. MASCARILLAS
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Figura 3: Sistema personalizado de mascarilla
y reposacabeza fabricado con cuna alfa.

Su empleo es una practica habitual
en estos canceres. Ademas de evitar las
marcas en la piel, con el consiguiente
detrimento psicologico y el aumento de
los errores en el centraje, consiguen
inmovilizar la cabeza y los hombros en
la posicion deseada.

Pueden ser de policarbonato, de
poliéster y, las mas utilizadas, por con-
siderarse las mas coste-eficaces son las
termoplasticas de resina polimerizada.
Las proporcionan distintos fabricantes
y en varios colores, sin diferencias sig-
nificativas en cuanto a su fiabilidad.

A su vez, pueden ser enteras o abier-
tas. Los dos tipos ofrecen la misma
seguridad. Se prefieren abiertas en
pacientes claustrofobicos o portadores
de sonda nasogéastrica porque recortar

las mascarillas enteras favorece el
movimiento en su interior.

En general, las aperturas deber ser
minimas, deben quedar bien estiradas
para minimizar el efecto bolus y favo-
recer su retirada en caso de emergen-
cia. Para evitar que se encojan, se reco-
mienda fabricarlas con una malla
elastica (figura 4) o de gomaespuma,
que luego no se emplea durante la TAC
ni durante el tratamiento. La mascarilla
debe mantenerse hasta que esté com-
pletamente seca (aproximadamente,
entre 5-10 minutos) y algunos autores
recomiendan que transcurran al menos
24 horas antes de usarla en la TAC."

Se han comparado mascarillas sélo
para la cabeza y el cuello con mascari-
llas que ademas inmovilicen los hom-

271



SISTEMAS DE INMOVILIZACION Y TAC DE PLANIFICACION EN LOS TUMORES DE ORL

bros. En estudios aleatorios,'® no se
han encontrado diferencias en los erro-
res de posicionamiento ni en la como-
didad. Con las mascarillas de cabeza y
hombros se producen mas radiodermi-
tis y con las de cabeza hay mas errores
en la posicion de los hombros, ademds
de obligar a realizar marcas en la piel.!!

Las diferencias observadas entre
los tipos de mascarillas se deben
sobre todo al niimero de puntos de
fijacion. En general, se recomiendan
5 puntos de fijacién, 2 en los latera-
les de la cabeza, 2 en los hombros y
otro en la parte mas distal de la cabe-
za, para favorecer la colocacion de
los hombros. Con mascarillas termo-
plasticas, con 4 6 5 puntos de fija-
cidn, los desplazamientos mayores de
3 mm se minimizan un 5% y los erro-
res sistematicos se reducen también
en el mismo rango.!” No existe un
criterio undnime sobre los margenes
necesarios para cubrir los errores de
posicionamiento con las mascarillas
termoplasticas. El margen dependera
de los sistemas de inmovilizacion
empleados y del estudio de los erro-

3. DISPOSITIVOS ORALES

res sistematicos en cada centro y uni-
dad de tratamiento. Van Lin y col.
recogen en la revision bibliografica
rangos entre 1-5 mm de variacion por
errores sistematicos y de 1-3 mm por
errores aleatorios, lo que condiciona-
ria un margen para corregir estos
errores entre 2 y 8 mm.!

En resumen, para los tratamientos
de los CCC se prefieren las mascarillas
termoplasticas, con 4 ¢ 5 puntos de
fijacion, abiertas, que cubran la cabeza,
cuello y hombros, unidas a un reposa-
cabezas personalizado.

Figura 4: Malla elastica para optimizar la
Jfabricacion de la mascarilla termopldstica

Son fundamentalmente dos: el mol-
de intraoral o separador interdentario y
el depresor lingual. La finalidad del
molde intraoral es reproducir a diario la
apertura bucal, marcando de forma per-

sonalizada la impresion dental en un
molde, habitualmente de alginato. Es
util para minimizar el volumen de
mucosa oral y de paladar dentro del
campo de irradiacion.
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Se emplea exclusivamente en algu-
nas localizaciones de cavidad oral. Hay
que entrenar al paciente para que sea
capaz de mantener la compresion con
una mordida permanente durante toda
la sesion.>12

Su principal problema es que pueden
producir dolor dentario y ademas dificul-
tar la respiracion durante el tratamiento's.

El depresor lingual se suele fabricar
manualmente para cada paciente, con
un depresor y una jeringuilla recortada
fijada al depresor con esparadrapo o un
depresor con un molde de cera endobu-
cal. El didmetro se adapta a la apertura
bucal del paciente. Se debe entrenar al
paciente para que respire sin dificultad
a través del orificio de la jeringuilla, asi
como para que inmovilice la lengua
debajo del sistema sin expulsar el
depresor, con los movimientos de
deglucion de la saliva.>'®

El depresor lingual se utiliza en
tumores de suelo de boca, lengua movil
y algunas localizaciones de senos para-
nasales y fosa nasal para disminuir la
dosis de radiacién en paladar y mucosa
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yugal.*® Su colocacién se dificulta en
pacientes con trismus, radiomucositis y
radiodermitis en las comisuras bucales.

En radioterapia con intensidad
modulada (IMRT), ademas de los dis-
positivos comentados, se han empleado
sistemas de fijacion estercotaxica con
monitorizacion de los desplazamientos
con camaras de infrarrojos, asi como
sistemas de fijacion dentaria conecta-
dos con dos brazos hidraulicos no inva-
sivos.!®20 En la actualidad, se llevan a
cabo estudios que comparan la rentabi-
lidad y fiabilidad de sistemas mas
sofisticados frente a los sistemas de
inmovilizacion clasicos.?' Los sistemas
EPI (Electronic Portal Imaging) que
permiten comprobar el posicionamiento
del paciente y corregir las variaciones
antes de completar la administracion de
la dosis, resultan imprescindibles para
corregir errores off-line en tratamientos
con IMRT.}131719 Ademas estos siste-
mas de camara de ionizacion liquida
permitiran, en un futuro préximo, eva-
luar la eficacia de los dispositivos de
inmovilizacion con la consiguiente opti-
mizacion de los tratamientos.?%-2!

TAC DE PLANIFICACION

Una vez finalizado el proceso de
fabricacion de los sistemas de inmovili-
zacion, se marcaran en la mascarilla las
referencias deseadas. En general, se
recomienda dibujar en la mascarilla, la

linea media, las lineas laterales del laser
a la altura de la cabeza, el cuello y los
hombros, asi como el isocentro y los
limites aproximados, superiores e infe-
riores (figura 5). En la mascarilla, debera

273



SISTEMAS DE INMOVILIZACION Y TAC DE PLANIFICACION EN LOS TUMORES DE ORL

rotularse el nombre del paciente, el cabe-
zal empleado y la fecha de fabricacion.

Se recomienda realizar la TAC
transcurridas 24 horas desde la fabrica-
cion de la mascarilla.'” En la TAC, el
paciente debe estar desnudo de cintura
para arriba vy, si las hubiese, retirar las
dentaduras, piezas de endodoncia, pen-
dientes, etc. Obviamente, la TAC se
realizara con los mismos dispositivos
de inmovilizacion y en la misma posi-
cidn que la simulacion.

La administracion de contraste intra-
venoso no parece modificar la dosime-
tria y estudios recientes,?? han cuantifi-
cado que la variacion en la dosis
administrada no supera el 0,5%. Por
este motivo, se recomienda la inyeccion
de contraste intravenoso que favorece
la localizacion de la zona tumoral y
ayuda en la delimitacion de los volu-
menes ganglionares, al identificar més
facilmente las estructuras vasculares.
Se recomienda una inyeccion de 60 ml
de contraste yodado con una velocidad
de inyeccién de 2,5 ml/segundo, segui-
do de un descanso de 3 minutos y un
bolus de 50 ml con un flujo de 1,5 ml/
segundo. La adquisicion de la imagen
debe iniciarse al finalizar la inyeccion
del bolo con la visualizaciéon de un
topograma lateral >

Sobre la mascarilla, se colocan
marcas radiopacas en el isocentro,
linea media y lineas laterales a la
altura del isocentro. Deben ser muy

finas, para evitar la distorsion de la
imagen. Con el tubo de la TAC esta-
cionado a 0°, se deben hacer coinci-
dir los indicadores laser vertical y
las coordenadas
dibujadas en la mascarilla.

transversal con

Figura 5: Marcas de isocentro, laseres y limites
en la mascarilla termopldstica

Aunque no existe un criterio inico
sobre las caracteristicas de la TAC de
planificacion en CCC, se aconseja
realizar una TAC helicoidal con cor-
tes entre 2-5 mm, desde el seno fron-
tal hasta el
(variando los limites superior e infe-
rior segun la localizacion tumoral).
En los tumores de cavum con afecta-
cién de la base de craneo o de pares
craneales, en los tumores de senos y
fosas nasales y en los tumores de
pardtida, el limite superior de la TAC
debe incluir todo el contenido crane-
al. En tumores de glotis, los limites

manubrio esternal
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se colocaran desde el hioides hasta
varios centimetros por debajo del
cartilago cricoides. En los tumores
de subglotis, hipofaringe y pacientes
con afectacion cervicosupraclavicu-
lar baja, el limite inferior de los cor-
tes de la TAC se situara en mediasti-
no, a la altura de la carina para
incluir en el volumen de planifica-
cion los ganglios del mediastino
superior. Siempre que sea posible,
sobre todo en tumores de laringe y
faringe, se prefieren cortes cada 2

GONZALEZ SAN SEGUNDO, C.

enviara al sistema de planificacion
dosimétrico.

Por tltimo, se han publicado recien-
temente estudios sobre la utilidad del
PET en la planificacion de los volime-
nes en CCC, con diferentes criterios y
resultados. Parece que su utilizacion con
técnicas de IMRT permite reducir la
dosis a la laringe sana y al cartilago
tiroideo. Aunque para muchos, su
empleo es investigacional, parece que
permite mejorar la delineacion de los

24,24 volimenes sobre todo en lo que se refie-

2526

mm. Todo el perfil del paciente

debe visualizarse en la imagen que se  re a los voliimenes ganglionares.
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INTRODUCCION

La radioterapia tiene un papel pre-
ponderante en el tratamiento de los
canceres de la cavidad oral, bien sola o
en combinacion con la cirugia y/o la
quimioterapia. La delimitacion de los
volimenes blancos estara determinada

por la localizaciéon anatoémica de la
lesion, el estadio de la enfermedad y la
histologia, que condicionaran la inva-
sion microscopica local y los niveles
ganglionares en riesgo de afectacion
metastasica.

ANATOMIA Y DRENAJE LINFATICO

Las localizaciones anatomicas que
se incluyen dentro de la cavidad oral
son: los labios, la lengua mévil, las
encias, el suelo de la boca, el paladar
duro, la mucosa yugal o de la mejilla y
el trigono retromolar.

La afectacion linfatica depende de la
localizacion anatomica, del tamafio del
tumor y del patron de crecimiento,
diferenciando una forma superficial-
exofitica, con menor incidencia de
metastasis ganglionares y la forma
tlcero-infiltrante con mayor tendencia
a la invasion ganglionar.

Distribucion de las adenopatias metastisicas por niveles

El patrén de afectacion ganglionar
es bastante consistente y predecible
siempre que el cuello no haya sido vio-
lado con cirugia previa.

Grégoire y col.! publicaron una
recopilacion de la incidencia y distribu-
cién de adenopatias cervicales en 787
pacientes con carcinomas epidermoi-
des de cavidad oral, en los que se reco-
gi6 una incidencia de N + del 36% (la
mas baja dentro de los tumores de
cabeza y cuello, comparada con orofa-
ringe 64%, hipofaringe 70%, supraglo-
tis 55% y nasofaringe 80%):

(% de los pacientes con N +)

1 It I v

v Otros (bucales, parotideos)

¥ 42/35  T9/8 18/3 5/1

1/0 1,4/0,3

* homolateral/contralateral

Podemos observar que el nivel mas
afectado es el 11, seguido del I y del

III. La afectacion contralateral es
poco frecuente.
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En una serie quirdrgica, Shah?
publicé la siguiente incidencia de afec-
tacion ganglionar cuando se realizé el

Localizacion

vaciamiento profilactico o radical para
pacientes NO y N+, respectivamente:

Distribucion de metastasis ganglionares por niveles (% de los vaciamientos cervicales)

Vaciamiento profilactico en NO

Vaciamiento terapéutico en N+

(192 pac) (308 pac)
Nepac I I II IV V Nepac I I III IV IV
Lengua 58 14 19 16 3 0 129 32 50 40 20 0
Suelode boca 57 16 12 7 2 @ 115 53 34 32 12 7
Encia 52 27 21 6 4 2 52 54 46 19 17 4
Trigono 16 19 12 6 6 0 10 50 60 40 20 0
Mejilla 9 4 11 0 0 0 17 82 41 65 65 0
Total 192 20 17 & 3 4 323 46 44 32 16 3

Por localizaciones, observamos que
la encia tiene mayor incidencia de afec-
tacion ganglionar, seguida de la mejilla
y lengua movil.

Con respecto a la afectacion contra-
lateral hay pocos datos publicados.
Kowalsky® encontré una incidencia del

13% en el nivel I y 11% en el nivel II,
en una serie de 90 pacientes con carci-
noma de cavidad oral tratados con
vaciamiento bilateral.

Basados en estas cifras haremos
nuestras consideraciones sobre los nive-
les ganglionares a incluir en el CTV.

TAC DE SIMULACION

Como en todos los tumores de
cabeza y cuello: mascara, cabezal
apropiado, contraste
recomendable y cortes cada 3-5 mm.
Los extensores de hombros son reco-

intravenoso

mendables cuando no se van a irra-
diar las fosas supraclaviculares (nive-
les I1I-1V) y se puede incluir toda la
enfermedad en un mismo volumen
inicial (sin supraclaviculares).

Casi siempre es interesante colocar
un depresor lingual o abrebocas, para
intentar salvar de la irradiacion la
arcada dentaria superior, labio supe-
rior y paladar, si se trata de un tumor
de lengua movil, suelo de boca o encia
inferior. De la misma forma, si el
tumor es de paladar duro o encia supe-
rior, protegeremos la mitad inferior de
la cavidad oral con este dispositivo.
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DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

Siguiendo las recomendaciones de
ICRU 50 y 62:

GTV

Tumor macroscopico y adenopatias
clinicas, segtin la exploracion fisica y
la imagen radiologica.

PTVg

GTV + margen de 5-10 mm (en lengua
movil seran necesarios 10 mm, en el resto
de localizaciones mas fijas y para las ade-
nopatias pueden ser suficientes 5 mm).

La dosis tipica al PTVg esta entre
64-70 Gy.

CTV

Incluira el tumor, la posible exten-
sién microscopica local y los niveles
ganglionares considerados en riesgo.
Grégoire' propone la irradiacion del
cuello NO clinico cuando hay un riesgo
de afectacion subclinica superior al 5-
10%, mientras que Chao* propone irra-
diar cuando el riesgo es > 5%. Habra

que valorar el riesgo de recidiva contra-
lateral frente a la produccion de xeros-
tomia que conlleva la irradiacién bila-
teral del cuello. Lo veremos por
localizaciones.

PTVe

CTV + margen de 5 mm. Cuando
llegue o se salga por fuera de la piel se
puede retocar y quedarse 3 mm por
dentro de piel (contorno externo del
paciente). De lo contrario necesitaria-
mos un bolus en todo el volumen y la
experiencia nos dice que no se produ-
cen recidivas tan superficiales.

La dosis tipica al PTVc serd entre
44-50 Gy.

En situaciones postoperatorias tendre-
mos un CTV1 (dosis 44-50 Gy) y un
CTV2 donde estaba el tumor, el margen
proximo o la extension extracapsular
(dosis 60 Gy), incluso un CTV3 si hubie-
ra margen quirirgico infiltrado (64 Gy).

CTV SEGUN LOCALIZACIONES

Lengua movil

Es la presentacion mas frecuente,
suelen ser tumores Ulcero-vegetantes e
infiltrantes. El porcentaje de afectacion
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el tumor mayor probabilidad de afecta-
cion del nivel 111 y contralateral.

En el CTV del tumor primario se
incluirda la musculatura intrinseca y
extrinseca de la lengua, la base de la len-
gua, el suelo de boca, surco glosoamig-
dalino y pilar amigdalino anterior.®

Segin Clifford Chao* se deben irra-
diar de forma profilactica los niveles I a
IV bilaterales, independientemente del
estadio y afectacion ganglionar clinica.

Segun Eisbruch,® Corvo,’ y nuestra
propia experiencia indica que se puede
ser mas conservador. Asi, el CTV
incluira, segin estadios:

- TI1-2, NO: niveles Ia, Ib, II, III
homolaterales.

- T1-2, N1: niveles Ia-IV homolaterales.

- T3-4, NO: niveles Ia, Ib, I y 1II bilate-
rales (IV en tercio anterior de lengua).

T1-4, N2-3: niveles I-V bilaterales.

Figura 1: Cancer de lengua precoz.

Carcinoma epidermoide de borde lateral izquierdo de la lengua, moderadamente diferenciado, de

3,5 cm, resecado con borde proximo, pT2NOMO.

En amarillo CTV: lecho tumoral mds misculos geniogloso y milohioideo homolaterales mas nivel I

homolateral.

En rojo PTVC: CTV mas margen de 5 mm. A este volumen se prescribic una dosis de 50 Gy.
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Suelen ser tumores ulcerados. Con
frecuencia infiltran en profundidad a
lo largo del conducto de Wharton y de
la glandula sublingual entre los mus-
culos genioglosos. La afectacion gan-
glionar al diagndstico es aproxida-
mente un 40% y los niveles mas
afectados son el I, II y I1lI. Cuanto
mas central es el tumor (suelo de boca
anterior) mayor es la probabilidad de
afectacion bilateral.

En el CTV del tumor primario se
incluiran los musculos genioglosos y
geniohioideos bilaterales, la glandula
sublingual y submaxilar homolatera-
les o bilaterales si el tumor llega a la
linea media, la mandibula y la encia
adyacente y los musculos de la raiz de
la lengua.

En cuanto a los niveles ganglionares
a incluir en el CTV ganglionar, en
general hay acuerdo en la irradiacion
bilateral:

- T1-2, NO: niveles Ia, Ib, I1 y I1I bilateral

- Cualquier T, N1-3: niveles I-IV bila-
teral. Si la adenopatia se encuentra

en el nivel II-1II también habria que
incluir el nivel V (siempre un nivel
mas alla del afecto).

Figura 2: Suelo de boca.

Carcinoma epidermoide de suelo de boca
T4N2eMO: masa que afecta a la mitad
anterior de la lengua, musculatura de suelo
de boca y celda submandibular, con
destruccion de la sinfisis mandibular;
adenopatias submandibulares bilaterales de 2
cm de diametro cada una, adenopalia
yugulodigdstrica de nivel Il derecho de 0,5 cm,
v de nivel Il izdo. de 0,5 cm.

En color azul oscuro tumor macroscopico y
adenopatias (GTV).

En color azul cian PTV2 (= GTV mds margen de
0,5-1 cm). A este volumen se prescribio 70 Gy.
En color verde PTVI= zona de riesgo de enfermedad
subclinica. A este volumen se prescribio 50 Gy.

Mucosa yugal - Trigono retromolar

Suelen ser tumores superficiales o
vegetantes. Pueden infiltrar el muscu-
lo bucinador en profundidad. La afec-
tacion ganglionar es frecuente, aproxi-
madamente en un 50%, y los grupos

frecuentemente
afectados son, por orden, el 1 y II. La
afectacion contralateral es infrecuente,
< 5%, sobretodo en tumores superfi-
ciales pequefios.

ganglionares mas
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Respecto al GTV hay que tener en
cuenta que son tumores muy dificiles
de ver en la TAC, sobretodo si son pre-
coces, y hay que guiarse por la explora-
cion fisica.

El CTV del tumor primario incluira
cranealmente el surco gingivoyugal o
vestibulo superior y fosa infratemporal,
caudalmente el surco gingivoyugal
inferior y la glandula submaxilar; el
limite anterior se situara por detras de

Encia

la comisura labial y posteriormente por
detras del trigono retromolar.

Los niveles ganglionares a incluir en
el CTV ganglionar seran:

- T1-2, NO: niveles I-I1I homolateral
- T1-2, N1: niveles I-IV homolateral
- T3-4, NO: niveles I-III bilaterales
- T3-4,N1: niveles I-IV bilaterales

Cualquier T, N2-3: niveles I-V
bilaterales

Suelen presentarse como formas tlce-
ro-infiltrantes, mas frecuentes en el lado
vestibular que en el lado bucal. La infil-
tracion Osea es frecuente debido al escaso
espesor de la mucosa que recubre el hue-
so mandibular, asi como la invasion gan-
glionar que es cercana al 60%, aunque
suele permanecer unilateral durante largo
tiempo. La RMN es mas sensible para
detectar infiltracion del hueso y es muy
util hacer fusion RMN-TAC de planifica-
cion en esta localizacion.

Paladar duro

Haciendo una translacion de las
referencias clasicas de simulacion, el
CTV incluiria la encia y mitad interna
de la hemimandibula horizontal, desde
la sinfisis hasta la rama vertical.

Para el CTV ganglionar se deben
seguir las mismas recomendaciones
que para la mucosa yugal, excepto si el
tumor se localiza en la encia anterior,
en ese caso la irradiacion ganglionar
profilactica debe ser bilateral.

Son tumores ulcero-infiltrantes que
suelen infiltrar el hueso y mas tarde las
fosas nasales y los senos maxilares. La
invasion ganglionar es muy tardia,
comparada con el resto de localizacio-
nes de la cavidad oral.

Para el CTV del primario se debe

incluir todo el paladar duro, tercio infe-
rior de fosas nasales y del seno maxilar,
segun la localizacion.

No es necesario realizar irradiacion
ganglionar profilactica en los NO clini-
cos. Si hay adenopatias clinicas, se debe
irradiar uno o dos niveles adyacentes.
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Figura 3: Encia superior

Carcinoma epidermoide de encia superior derecha intervenido, de 1,5 cm, con infiltracion del
hueso, margenes libres, metdastasis en un ganglio del nivel I sin infiltracion extracapsular y otra en
nivel 11, con infiltracion extracapsular, pT4AN2bM0. Prescripcion de dosis: 50 Gy al lecho tumoral,
hueso maxilar derecho, niveles ganglionares I a V bilaterales; sobredosificacion hasta 60 Gy en
lecho tumoral y nivel I1.

En color verde CTV1: tejidos en riesgo de enfermedad microscopica, tanto a nivel del tumor
primario, como a nivel cervical.

En color amarillo PTVCTVI: CTVI con margen de 0,5 em. A este volumen prescribimos 50 Gy.

En color azul cian CTV2: lecho tumoral y lecho de la adenopatia del nivel IT que tenia infiltracion

extmcapsular.

En color rojo PTVC2 : CTV2 con margen de 0,5 cm. A este volumen prescribimos 60 Gy.

CONTORNEO DE ORGANOS CRITICOS

Considerar la delimitacion de paro-
tidas, médula y labios como o6rganos
criticos (de lo contrario el radiofisico o
dosimetrista puede colocar un campo
de irradiacion anterior sobre la cavidad
oral que producira mayor morbilidad).
También se puede considerar las articu-
laciones témporomandibulares como
organo critico.

Respecto a la xerostomia, los 6rganos
criticos no so6lo son las glandulas saliva-
res mayores, parotidas, submaxilares y
sublingual, sino también todas las glan-
dulas salivares menores distribuidas por
toda la mucosa orofaringea, de tal forma
que cuanto mas mucosa orofaringea pre-
servemos mejor. Esto es valido para
todos los tumores de cabeza y cuello.
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MOVIMIENTO DE LOS ORGANOSY
POSICIONAMIENTO

Afortunadamente, los movimientos
de los 6rganos en cabeza y cuello no
son importantes, debido a la poca movi-
lidad de las estructuras y a la posibili-
dad de obtener una buena fijacion con
las mascaras termoplasticas. Sin embar-
£0, una excepcion la constituye la len-
gua movil. A pesar de utilizar depresor
lingual, la lengua se puede mover, sien-
do necesario dar mas margen (10 mm)
en los tumores de esta localizacion, tan-
to para el PTVG como para el PTVC.

Los pacientes con tumores de cabe-

za y cuello suelen adelgazar a medida
que avanza el tratamiento. Esto, junto a
la regresion de las adenopatias grandes,
cuando existen, hace que la mascara no
se ajuste bien y puedan aparecer erro-
res de posicionamiento.

Es fundamental disponer de un pro-
tocolo de verificacion y correccion de
errores de posicionamiento (considera-
mos oportuno corregir con desviacio-
nes superiores a 4 mm en cualquier
direccion) durante la fase de realiza-
cion del tratamiento.

CONCLUSIONES

Niveles ganglionares de irradiacion en carcinoma de cavidad oral.

Niveles ganglionares de irradiacién

encia lateral

(bilateral si T3-4)

NO N1 N2
Lengua mévil T1-2 Ia, Ib, I y III Ia, Ib, I, ML y IV Ia,Ib, ILILIVYV
homolaterales homolaterales bilaterales
Lengua mévil T3-4 Ia, Ib, Il y ITI Ia,Ib, IL L IVYy V Ia, Ib, ILIIL IVY V
bilaterales bilaterales bilaterales
(IV en tercio ant. lengua)
Suelo de boca Ia, Ib, I y IIT Ia, Ib, IL NI y IV Ia, Ib, IL IILL IVy V
bilaterales bilateral bilateral
Mucosa yugal- Ib, 11 y III homolateral Ib, I, NI y IV Ia,Ib, ILII, IVY V
Trigono retromolar, homolateral bilaterales

Encia anterior

Ia, Ib, II, III bilateral

Ia, Ib, IL Ml y IV
bilateral

Ia, b, ILIILIVYV
bilateral
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INTRODUCCION

El cancer de cavum es un tumor
relativamente infrecuente, representa
alrededor del 10-15% de los tumores
del area ORL. Es raro entre los euro-
peos y los norteamericanos caucasi-
cos, con niveles de incidencia ajusta-
dos por edad inferiores al 1 por
100.000. Sin embargo, es uno de los
mas frecuentes en el sureste de
China, habiéndose encontrado una

incidencia intermedia entre las pobla-
ciones de origen arabe del norte de
Africa.! A pesar del drea anatomica
en que se desarrolla se diferencia
bastante del resto de los tumores de
cabeza y cuello, tanto en la posible
etiologia, como en la histologia, la
historia natural, la evolucion natural
de la enfermedad y la respuesta a los
tratamientos.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE
NASOFARINGE

En oncologia contamos con tres
grandes armas terapéuticas —cirugia,
radioterapia y quimioterapia- siendo
preciso, en la mayoria de los casos, el

empleo de todas ellas para el manejo
del paciente oncologico. Asi, el trata-
miento del carcinoma de nasofaringe
es, casi siempre, multidisciplinar.

1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El cavum se localiza en la inmediata
proximidad de la base del craneo. Esta
localizacion es de dificil acceso a una
cirugia oncoldgica, por lo que el trata-
miento quirirgico no se considera indi-
cado. Tiene, sin embargo un importante
papel en el tratamiento de rescate de la
enfermedad residual en cuello tras la
irradiacion o el tratamiento combinado
de QT-RT. Se considera que el momen-

to indicado para realizar un vaciamien-
to ganglionar es entre 6 y 8 semanas
tras la finalizacion de la RT o RT-QT, si
el primario est4 controlado.?

Una situacion especial es el caso de
pacientes con tumores no epidermoides
de la nasofaringe — cordomas, carcino-
ma adenoide quistico,..- en los cuales
la cirugia es, siempre que sea posible,
el tratamiento primario de eleccion.
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2. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

La quimioterapia juega un impor-
tante papel en el tratamiento de los
estadios avanzados desde que Al-Sarraf
publicara los resultados preliminares
del protocolo de la RTOG 00099,

demostrando una mejoria de la res-
puesta al tratamiento y de la supervi-
vencia a 3 afios cuando se emplean
regimenes basados en CDDP de forma
concomitante con la radioterapia.’

3. TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Estamos hablando de un tumor
altamente radiosensible, motivo por el
cual la radioterapia ha sido y contintia
siendo la piedra angular del tratamien-
to de estos pacientes, tanto en los esta-
dios iniciales como avanzados.

Segin Gregoire “La radioterapia
conformada requiere del oncologo
radioterapico el planteamiento de un
cirujano ante la planificacién y reali-
zacion del tratamiento. El campo qui-
rargico se reemplaza por las imagenes
de la TAC o RMN vy el bisturi por el
ratén...”.* En este sentido es importan-
te conocer la anatomia de la region
que nos proponemos irradiar antes de
comenzar a planificar el tratamiento y,
sobre todo tener un conocimiento
amplio de la anatomia "radioldgica".

De forma caracteristica este tumor
nace en la mucosa o en la submucosa
de la nasofaringe, generalmente cerca
de la fosita de Rosenmiiller.
Anatémicamente el cavum o nasofa-
ringe tiene forma cuboidal, situdndose
en la region posterior a las fosas nasa-
les, se comunica por delante por las

fosas nasales y con la orofaringe por
la zona inferior, pero es una estructu-
ra cerrada en todas las demas direc-
ciones. Su relacion con la base del
craneo permite la diseminacion del
tumor, a través del foramen lacerum
hacia la fosa media craneal, asi como
la afectacion del seno carotideo y de
los pares craneales que pasan por los
distintos fordmenes y fisuras de la
base del craneo.

Sus limites son:
- por delante, las coanas
- por arriba, el cuerpo del esfenoides

- por detras, el clivus y las dos prime-
ras vértebras cervicales

- por debajo, el paladar blando

Fig 1: Nasofaringe. Imagen tomada de “Principios
v practica de Oncologia Radioterapica”. 3° Ed
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La nasofaringe cuenta con una
importante red linfatica, sobre todo en
el techo y la pared posterior. Esta rica
red linféitica hace que la diseminacion
ganglionar sea practicamente la norma
en esta entidad, incluso muy al inicio
de la enfermedad. Por lo tanto, para
poder delinear adecuadamente los
volumenes clinicos del cuello es basico
conocer su patron de diseminacion
ganglionar. El carcinoma de nasofarin-
ge disemina, en primer lugar, a las
cadenas retrofaringeas y parafaringeas.
Las otras grandes vias de drenaje son la
cadena yugular (nivel Ila-1Ib) y la
cadena cervical posterior o espinal
accesoria (nivel V).

Segtin un estudio realizado por Sun
y col.,® de los 510 pacientes revisados,
410 (80,4%) presentaban adenopatias
patologicas retrofaringeas o cervicales
en el momento del diagndstico y 244
(47,8%) ambas. De los 327 pacientes
con adenopatias patologicas, la afecta-
cion fue unilateral en el 63,3% y bilate-
ral en el 36,7%. La afectacion por nive-
les fue la siguiente en el conjunto
general de los pacientes:

- mivel D cooeeiviciiiieeecine e 2,0%
- nivel IT ... 63,3%
o NVEL I i ereecisiisisiss a2 0%0
- BAVEL IV sraramsnscasisasissmes isssssssls 140
2 MIVEL N cuvimsssnmnssnssss 0000
- retrofaringeas ........ccccveennene. 64,1%

PENA SANCHEZ, M.C. Y RODRIGUEZ, V.

Cuando se analizaron so6lo los
pacientes N+, los porcentajes fueron
mayores:

S 1111 [N PR 3 ).
= Vel IL i anmnisnsa99,8%
- Vel IIT vt 3 Y0
7z MIVELIV im0 V0
- nivel Vo 13,8%
- retrofaringeas ............cccooeu.... 74,6%

Los niveles Ia y VI nunca se encon-
traron afectados.

Ya que el cancer de nasofaringe se
asocia a una alta incidencia de metasta-
sis ganglionares clinicas y subclinicas
—incluso desde el momento del diag-
noéstico- el volumen irradiado debe
englobar el tumor primario y todas las
cadenas ganglionares regionales a
ambos lados del cuello, la retrofaringe y
las cadenas supraclaviculares, indepen-
dientemente del estadio del tumor pri-
mario e incluso en pacientes sin enfer-
medad ganglionar palpable.

Fig. 2: Niveles ganglionares segiin el Consenso
Roterdam/Bruselas.”
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PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO
RADIOTERAPICO

La radioterapia conformada busca
una mejor distribucién de la dosis
sobre las areas afectadas por la enfer-
medad tumoral. Para conseguir esto es
bésico elegir y delimitar adecuadamen-
te los volumenes a los que queremos
administrar las dosis prescritas.

La delimitacion de volumenes se
realiza sobre la TAC de simulacion que
debe abarcar las areas anatomicas
implicadas en la localizacion y posible
diseminacion del tumor. Es importante
incluir en la TAC un area anatémica
amplia para que el radiofisico pueda
elegir adecuadamente las puertas de
entrada y la disposicion de los haces. A
veces es necesario (o simplemente
mejora la distribucién dosimétrica)
emplear haces coronales, que no podri-
an planificarse si no se cuenta con cor-
tes de todo el craneo, por este motivo
es recomendable realizar la TAC desde
calota hasta 2-3 cm por debajo de la
articulacion esternoclavicular.

Una vez obtenido los cortes de la
TAC se envian a la estacion de trabajo
donde se disefian los distintos volime-
nes; generalmente los programas de
planificacion permiten reconstruir las
areas anatomicas estudiadas en las tres
orientaciones del espacio (axial, coro-
nal y sagital), lo que facilita la localiza-
cion de las masas tumorales y de los
organos de riesgo (OR), asi como la
relacion entre unos y otros.

Fig. 3: Tumor primario de nasofaringe.

Fig 4: Metastasis ganglionares en cadenas yugulares bilaterales y espinal izquierda.
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Fig 5: Metastasis ganglionar parafaringea.

DEFINICION DE LOS VOLUMENES DE
TRATAMIENTO

La definicion de los volimenes de
tratamiento es la recogida en los infor-
mes ICRU 50 y 62. Estas definiciones
generales las adaptaremos a las carac-
teristicas propias del area anatomica
que queremos tratar. En el caso de la
nasofaringe, las recomendaciones son
las siguientes:

GTV

Incluye el tumor primario y las
metastasis ganglionares demostrables en
la TAC, RMN,... Es importante elegir
bien el método diagndstico ya que el
volumen observado depende del mismo;
asi es frecuente encontrar diferencias
entre las imagenes de la TAC y RMN,
por lo que en la actualidad se tiende a
realizar fusion de ambas imagenes,
siempre que sea posible. Es posible que
existan varios “GTV” en un mismo
paciente, segun la afectaciéon ganglionar
que presente. Se definen como GTV del
T para el tumor de la nasofaringe y

GTV del N (N1, 2, 3, 4...) para las dis-
tintas adenopatias metastasicas.

CTV

Corresponde al GTV mas un mar-
gen de tejido circundante en el que se
presume que puede existir enfermedad
subclinica o microscopica. En el area
de cabeza y cuello se acepta un margen
de 5-10 mm para cubrir esta zona de
riesgo.” Del mismo modo que puede
haber varios GTV, habra varios CTV.
PTV

Corresponde al CTV mas un margen
de seguridad que tiene en consideracion
los errores de colocacion y alineacion
diarios, las variaciones geométricas del
haz y los posibles movimientos internos
de los drganos o las variaciones teodricas
en volumen y posicién de los mismos.
En este drea anatdmica no es necesario
tener en cuenta lo ultimo puesto que es
una zona con movimientos o cambios de
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volumen de los organos casi nulos. Se
aceptan un margen de 7-8 mm para los
errores de colocacion y las posibles
variaciones del haz.®%'" La suma de
todos estos margenes de seguridad puede
determinar volumenes de tratamiento
(PTVs del T o del N) excesivamente
grandes, o que incluyan drganos criticos,
por lo que sera necesario adaptarse a las
caracteristicas propias de la localizacion
y del paciente (proteccion de medula,
nervios Opticos, ojos, pardtidas,...)

Fig 6: Ejemplo de delineacion de volumenes:
paciente con gran adenopatia parafaringea que
se une a otra adenopatia de nivel V derecho,
infiltrando la primera vértebra cervical. El
margen dado al GTV para disefiar su CTV ha
tenido que restringirse para evitar administrar
una dosis excesiva a la médula cervical.

Posteriormente se disefia un PTV
global o “profilactico” que abarca todos
los anteriores mas las areas que han de
ser irradiadas profilacticamente, ecs
decir todos los tejidos adyacentes a la
nasofaringe, incluyendo la base del cra-
neo si es necesario y todas las cadenas
ganglionares de drenaje desde el nivel
Ia al nivel V, aunque no estén afectas.

El ICRU 62 afiade dos nuevos volu-

menes que son:
Volumen tratado

Volumen incluido en una superficie
de isodosis seleccionada por el oncélo-
go radioterapico como apropiada para
conseguir la finalidad del tratamiento.
Este volumen se identifica con el des-
crito previamente como PTV global o
profilactico.

VYolumen irradiado

Volumen de tejido que recibe una
dosis significativa respecto a la toleran-
cia de tejido normal.

Sin embargo, no existe un claro con-
senso acerca de cuales son los limites
idéneos. Hay que tener en cuenta que la
mayoria de los datos obtenidos son de
publicaciones que se centran en la
IMRT. La mayoria de los autores utiliza
entre 10 y 20 mm alrededor del GTV
para disefar los PTVs, mientras que en
algunos casos no se especifica, limitan-
dose a definir un CTV clinico que
incluye las zonas adyacentes de mayor
riesgo.

Por ultimo, hay que delimitar los
6rganos limitantes de dosis u “Organos
de riesgo” (OR), que en el tratamiento
del cancer de nasofaringe son los ojos,
nervios Opticos, quiasma, lobulos tem-
porales, tronco cerebral, médula espi-
nal, oido interno y glandulas parétidas.
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REALIZACION DE LA DOSIMETRIA

Se realiza sobre los volimenes de
tratamiento definidos en los cortes de la
TAC realizados en la simulacion virtual.
En funcién de estos volimenes se dise-
fian los campos de tratamiento. A partir
de aqui se establecen los haces, la distri-
bucidn y orientacion de los mismos y la
energia a emplear. Habitualmente, sue-
len emplearse 2 campos laterales para-
lelos y opuestos mas un campo anterior
(T invertida) para tratar la nasofaringe y
los tejidos retro y parafaringeos mas un
campo anterior y otro posterior, opues-
tos, para tratar todas las demas cadenas
ganglionares.

La dosimetria nos muestra la distribu-
cion de la dosis, pudiendo analizar las dis-
tintas curvas de isodosis y si engloban o
no adecuadamente los volumenes predefi-
nidos, administrandose la dosis prescrita.

Otro modo de planificacion con el
que se obtienen buenas distribuciones
de dosis y que permite evitar la utiliza-
cion de electrones para el tratamiento

de las cadenas ganglionares cervicales
posteriores es eiﬁpleando 5 campos
para tratar la nasofaringe y las cadenas
ganglionares superiores: 2 campos late-
rales y opuestos hasta 40 Gy, 2 campos
oblicuos posteriores evitando la médula
cervical, y un campo posterior directo
con proteccion de la linea media. Las
cadenas cervicales bajas y SCV se tra-
tan con 2 campos de fotones, paralelos
y opuestos (AP y PA) con proteccion
de la linea media.

Finalmente, se evaltan los histogra-
mas dosis-volumen, en los que pode-
mos observar qué porcentaje de volu-
total
recibiendo la dosis prevista y en qué
porcentaje de dicha dosis.

men del delimitado estd

Lo ideal es que la forma del histo-
grama se acerque lo mas posible a una
caida rectilinea de la curva, aunque

esto no siempre es posible y habra que
aceptar unos determinados grados de
inhomogeneidad.

Fig 7: Campos de irradiacion en un cancer de nasofaringe.
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Fig 9: Ejemplos de histogramas dosis-volumen.

PRESCRIPCION DE DOSIS: TRATAMIENTO
ESTANDAR

Tumor primario y afectacién gan-
glionar macroscdpica: Dosis total de
66-70 Gy con un fraccionamiento de
1.8-2 Gy por fracciodn, 5 dias a la sema-
na. Ocasionalmente se puede llegar a
dosis mas altas en volimenes tumora-
les residuales y pequefios. La carga
tumoral del primario ha demostrado ser
un factor prondstico en la evolucion de

estos pacientes, y no solo por si misma,
sino en relacion a la dosis que recibe.

Cadenas ganglionares no infiltra-
das y tejidos adyacentes al cavum:
Dosis total de 50 Gy con el mismo
fraccionamiento.

La médula espinal se protege entre
40 y 45 Gy segun los centros.
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CONCLUSIONES

Definicion de volimenes de irradiacion y margenes de seguridad en RT nasofaringe

GTV =Tumor macroscopico tumor demostrable Tumor primario (GTV-T)
+

Adenopatias macrosc_t’)picas (GTV-N ;3.)

CTV = Volumen blanco clinico (enfermedad CTV-T =GTV-T + margen de riesgo de extension
subclinica) microscopica generalmente entre 0,5 - 1 cm.
— GTV + margen de seguridad

CTV-N = GTV-N + 0,5-2 cm (segun institucion)
NIl: 1cm
N2-3: 1,5-2 cm (pendiente de consenso)

PTV = Volumen de planificacién (errores de CTV + 5 cm (SM)

posicionamiento)

PTYV profilactico o Volumen tratado Nasofaringe + Retrofaringe + Cadenas gg
cervicales y supraclaviculares bilaterales

PRV Meédula espinal + 4,6 mm (o canal medular)
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INTRODUCCION Y RECUERDO ANATOMICO

La orofaringe es la continuacion pos-
terior de la cavidad oral y se comunica
cranealmente con la rinofaringe y cau-
dalmente con la hipofaringe. Se extien-
de desde el paladar blando al hioides.

Comprende las sublocalizaciones
anatomicas:

1. Pared anterior (4rea glosoepigloti-
ca): base de la lengua y vallécula

2. Pared lateral: amigdala, fosa amigdali-
na y pilares y surco glosoamigdalino.

3. Pared posterior

4. Pared superior: paladar blando y
tvula.

El comportamiento de los tumores
exofiticos o superficiales es mas benig-
no que el de los tumores infiltrantes.
En estos ultimos hay que descartar
infiltracion de la musculatura profunda

de la lengua y fijacion a estructuras
adyacentes como la mandibula.

Los tumores de paladar blando, ivu-
la y pilares son mas diferenciados y
menos agresivos con crecimiento mas
lento y menor afectacion ganglionar
regional.

Las lesiones de fosa amigdalar y
base de lengua son infiltrativas y ulce-
radas y se suelen diagnosticar en esta-
dios avanzados, porque la mayoria de
los casos son asintomaticos en fases
iniciales.

El fracaso suele ser locorregional y
se produce generalmente en los tres pri-
meros afios, estando condicionado por
el T y el N. El 15% de los casos tienen
metastasis a distancia. Es mas frecuente
en tumores de base de la lengua que en
otras localizaciones de la orofaringe.

DRENAJE LINFATICO

Es una localizacién con gran drenaje
linfatico: hacia ganglios yigulodigas-
tricos, cervicales medios, para y retro-
faringeos, submandibulares, cadena
yugular interna y cadena espinal.

La afectacion linfatica depende de
la localizacion anatdémica, del tamafio
del tumor y del patrén de crecimiento,
presentando menor incidencia de

metastasis ganglionares la forma
superficialexofitica que la forma
ulceroinfiltrante.

Grégoire y col.! publicaron la inci-
dencia de adenopatias cervicales en
1.479 pacientes con carcinomas epider-
moides de orofaringe, encontrando N +
en el 64%, con la siguiente distribucion
por niveles:
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Distribucién de las adenopatias metastésicas por niveles

(% de los pacientes con N +)

| II I IV

\% Otros (bucales, parotideos)

* 0 42/35 7918 18/3 51

1/0 1,4/0,3

* homolateral/contralateral

El nivel mas afectado es el IT (81%),
seguido a distancia del III (23%). La
afectacion contralateral del nivel Il
puede alcanzar el 24%.

Mc Laughlin y col.? estudia la inci-
dencia de afectacion de ganglios
retrofaringeos encontrando:

Localizacion tumor Incidencia de ganglios retrofaringeos (porcentaje sobre n°® pacientes)
Serie global Pacientes NO Pacientes N+

Pared faringea 18/93 (19%) 6/37 (16%) 12/56 (21%)

Paladar blando 7/53 (13%) 1/21 (5%) 6/32 (19%)

Fosa amigdalar 16/176 (9%) 2/56 (4%) 14/120 (12%)

Base de la lengua 5/121 (4%) 0/31 (0%) 5/90 (6%)

En una serie quirtrgica, Candela y
col.? publicé la siguiente incidencia
de afectacion ganglionar cuando se

realizé vaciamiento profilactico o
radical para pacientes NO y N+, res-
pectivamente:

Localizacion Distribucién de metastasis ganglionares por niveles (% de los vaciamientos cervicales)
Vaciamiento profilictico en NO Vaciamiento terapéutico en N+
(47 pac/48 proc) (157 pac/165 proc)
N°pac | I m v v Nepac I I III IV IV
Base lengua 21 0 19 14 9 5 58 10 72 41 21 9
+ vallécula

Fosa amigdalar 27 4 30 22 7 0

Total 48 2 25 19 8 2

107 17 70 42 31 9

165 15 71 42 27 9

La afectacion ganglionar varia en
funcion del tamafio y estadio T, siendo
mayor segun aumenta éste, y de la
localizacion tumoral.* El 45% de las

lesiones de paladar, tivula y pilares tie-

nen afectacion ganglionar en el
momento del diagnostico, y general-
mente afectan a ganglios de la cadena
yugulodigastrica (nivel II). EI 10% de
los casos tiene afectacion contralateral.
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Los tumores de la fosa amigdalar
tienen afectacion ganglionar en el 60-
70% de los casos en el diagnostico y
afectan con mayor frecuencia a gan-
glios subdigastricos, yugulares medios
(niveles II y III) y ganglios submaxila-
res (nivel Ib) en tumores que se extien-
den anteriormente.

Los tumores de base de la lengua

tienen ganglios positivos en el 80% de
los casos siendo los mas afectados los
subdigastricos, cervicales superiores
(nivel 1I) y cervicales medios (nivel
I11); afectacion bilateral en el 35% de
los casos.

Basados en estas cifras se conside-
ran los niveles ganglionares a incluir en
el CTV.

DELIMITACIQN DE VOLUMENES DE
IRRADIACION EN TUMORES DE
OROFARINGE

Segun las recomendaciones de
ICRU 50 y 62 se definen:

GTYV: Tumor macroscopico y ade-
nopatias afectas. Puede definirse un
GTV tumoral y un GTV ganglionar.
Para definir el GTV se recomienda
utilizar datos de exploracion fisica y
de imagen de TAC y RMN, entre las
cuales con frecuencia existen diferen-
cias, aunque algunos autores sugieren
que una TAC con contraste [V adecua-
damente interpretada por un especia-
lista experto, aporta la misma infor-
macién que una RMN y que quiza ésta
no seria imprescindible en la estadifi-
cacion rutinaria de tumores faringola-
ringeos.”> Aunque la PET aporta menos
detalles anatémicos, es la técnica mas
eficaz para la delimitacién del tumor.®
En un estudio realizado por Daisne y
col.” comparando las iméagenes de la
TAC y RMN vy los hallazgos de PET

con las piezas tumorales quirdrgicas,
se apreciaba que los volimenes de
PET eran los més pequefios y los que
mejor se correlacionaban con el tama-
fio real del tumor en la pieza, excepto
en los casos de tumores superficiales,
en los que la imagen de PET no seria
adecuada en la definicion de la exten-
sion tumoral. Aunque, por el momen-
to, no disponible de forma rutinaria la
prueba que actualmente define con
mayor precision el GTV es la fusion
PET-TAC, si bien la interpretacion de
las imagenes puede, en ocasiones, ser
dificil por el aumento de metabolismo
de FDG que puede existir en amigda-
las, base de la lengua, tiroides, glan-
dulas salivales y musculatura mastica-
toria.®"10

En la irradiacion postoperatoria gene-
ralmente no se define GTV, sin embargo,
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Lee!! recomienda definir GTV como el
tumor macroscopico preoperatorio.

CTV: Incluye el tumor, todas las
areas con riesgo potencial de afecta-
cién tumoral microscépica o por exten-
sion directa o lecho quirirgico en irra-
diacion postoperatoria (CTV1) o por
afectacion ganglionar (CTV2).

PTV: Margen que se debe dar a los
CTV por movimiento del paciente,
movimiento interno del érgano o erro-
res de posicionamiento.

La mayoria de autores'" %13 reco-
miendan los siguientes margenes:

CTV1: GTV + 1-2 cm. Generalmente
en tumores de region amigdalar se
incluye mucosa yugal adyacente,
pared lateral de la faringe y base de la
lengua; la vallécula y zona anterior de
lengua se contornean en tumores de
base de lengua.

PTV1: CTV 1 +0,3-0,5 cm

CTV2: Grupos ganglionares a tratar
(ver abajo) + 1-2 cm

PTV2: CTV 2+0,3-0,5 cm

Algunos autores® consideran que
esos margenes para PTV son adecua-
dos para IMRT, pero recomiendan 0,8-
1 cm para RTC3D.

En general se recomienda que,
siempre que se dude respecto al mar-
gen es preferible ser “generoso” puesto
que la mayor complicacion, siempre
que se respeten las dosis limitantes de
organos criticos, es la recidiva local.

Chao'* define:

CTV1: GTVtol y/o GTVgo 2 +
0,5-2 cm

CTV2: Region adyacente a CTV1

CTV3: Irradiacion electiva de cade-
nas ganglionares cervicales.

Lapeyre (GORTEC)" recomienda
un estudio exhaustivo de la extension
por contigiiidad anatémica para definir
con mayor precision los CTVs y evitar
la recidiva marginal. En general, reco-
mienda margenes de 2 cm para la
mayoria de sublocalizaciones.

GRUPOS GANGLIONARES A INCLUIR EN CTV2 (VOLUMEN
DE IRRADIACION GANGLIONAR PROFILACTICA) EN FUN-
CION DE LA LOCALIZACION DEL TUMOR PRIMARIO

Grégoire' propone la irradiacion del
cuello NO clinico cuando hay un riesgo
de afectacion subclinica superior al 5-
10%, mientras que Chao'® propone
irradiar a partir del 5% de riesgo. El
problema de la irradiacion bilateral del

cuello es la xerostomia por irradiacion
de ambas pardtidas, pero tanto este
autor como Dawson'? consideran
importante la preservacion de la paréti-
da y por ello recomiendan técnicas de
IMRT, sin embargo, no protegen el
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l6bulo profundo para evitar recidivas
en el espacio parafaringeo.

Recomendacion de niveles a irra-
diar segun localizaciones:

Base de la lengua: Niveles Ib, II, III
y IV bilaterales. Se deben incluir tam-
bién los niveles Ia y V si los niveles
adyacentes ( Ib y 11 o III) estan afectos.

Amigdala: La incidencia de afectacién
ganglionar contralateral es baja (<5%) si
los tumores estan bien lateralizados (>1
cm de distancia de la linea media, tanto en
su extension hacia paladar blando como
hacia la base de la lengua).

Niveles II y III homolaterales. Se
debe incluir niveles adicionales si exis-
te afectacion ganglionar. Si existe infil-

tracién tumoral en proximidad de la
linea media a nivel de la base de la len-
gua o paladar blando debe incluirse el
cuello contralateral.

Pilar amigdalino anterior: incluir
también el nivel Ib.

Paladar blando: Niveles IT y III

En todos los tumores orofaringeos
se deben incluir los ganglios retrofarin-
geos bilaterales.

El contorneo sera diferente en fun-
cion de que se trate de NO o N+ y dentro
de estos de que presente o no extension
extracapsular. (Ver capitulo “Recuerdo
anatomico y drenaje linfitico de los
tumores de cabeza y cuello”)

PRESCRIPCION DE DOSIS

La mayoria de los autores®!’:14

reco-

miendan:

GTV:

- 65-75 Gy (habitualmente 70 Gy) si
es tratamiento radical, en funcion
del tamafio del tumor.

- 66 Gy si es irradiacién postoperatoria.

CTV1: 60 Gy

CTV2: 50-60 Gy (mayor dosis en gan-

glios superiores y menor en cuello infe-

rior y supraclavicular).!!

Segiin Dawson'? CTV1: 70 Gy radical y 60-

66 Gy postoperatorio y CTV2: 46-54 Gy.
Chao'? en irradiacion postoperatoria

define dos tipos de CTV1 en funcién

del riesgo de recidiva:

Alto riesgo:

- CTV 1: margenes histologicamente
positivos o préoximos y regiones
ganglionares con afectacion extra-
capsular 66 Gy.

- CTV2: regiones ganglionares electi-
vas 54 Gy.

Riesgo intermedio:

- CTV 1: lecho quirtrgico o regiones
ganglionares afectas pero sin afecta-
cion extracapsular 60 Gy.

- CTV 2: regiones ganglionares elec-
tivas 52 Gy.
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Figura 1

Delimitacion de volitimenes blanco en un carcinoma de orofaringe.
Fig. 1: GTV tumoral (rojo) y CTVI (morado)
Fig. 2: GTV ganglionar (rojo) y CTV2 (morado)

CONCLUSIONES
Niveles ganglionares de irradiacion
NOy N1 N2b
Tumores localizados en base de la lengua | Ib, II, IIL IV y Ib, IL III, IV, V
retrofaringeos bilaterales Gg retrofaringeos bilaterales

(+1a si afectacion Ib)

Tumores de amigdala 1L, 111 y retrofaringeos ILIOLIV,Vy
homolaterales retrofaringeos bilaterales
(+Ib si afect pilar amigd ant.)

Tumores de paladar blando ILOIy I, ITL, IV, V y retrofaringeos
retrofaringeos bilaterales

Definicion de voliimenes de irradiacion y margenes de seguridad en RT orofaringe radical

GTV Tumor primario (GTV1)
+
Adenopatias macroscopicas (GTV2)

CTV | Margen tumor primario CTV1 = GTV + incluir regiones de riesgo definidas en
el texto segiin localizacion, generalmente entre 0,5-2 cm

Margen adenopatias macroscopicas | CTV2= GTV2+ 0,5 -2 cm (segun institucion)
N1:1cm
N2-3: 1,5 - 2 cm (pendiente de consenso)

Niveles ganglionares CTV3: ver tabla 4
1TV CTV +3-35mm
PTV ITV +5 mm (SM)
PRV Médula espinal + 4,6 mm (o canal medular)
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INTRODUCCION

El cancer de hipofaringe es un cancer
muy agresivo que generalmente se diag-
nostica en estadios muy avanzados, sien-
do su pronostico desalentador y la tasa
de supervivencia muy baja. El control
locorregional a 3 afios es aproximada-
mente del 70-80% para estadios I y II, y
25% para estadios 111 y I'V. La alta fre-
cuencia de metastasis linfaticas determi-
na una baja supervivencia de aproxima-
damente un 40% (38-51). Las metastasis
a distancia, sobre todo pulmonares, apa-
recen globalmente en un 24% de casos.
La coincidencia con un carcinoma sin-
cronico o metacronico del tracto aerodi-
gestivo superior alcanza el 20%

Respecto al tratamiento incluimos la
tabla I con las indicaciones resumidas.
Los estudios actuales de radioquimio-
terapia concomitante' han demostrado
resultados similares o superiores a los
de QT neoadyuvante®* que conseguian
un 50% de conservacién laringea, pre-
firiéndose en la actualidad la primera
opcion. En cualquier caso, es conve-
niente una valoracion de la respuesta a
mitad de tratamiento (45-50 Gy) y si
¢ésta es menor al 50% proceder al trata-
miento quirurgico. El ensayo reciente-
mente publicado® de RT + QT conco-
mitante mas cetuximab abre nuevas
vias de tratamiento.

Tabla 1. Resumen de las indicaciones de tratamiento en tumores de hipofaringe

Estadios I y II:
1. RT exclusiva en T1 o T2 pequeiios.
2. Cirugia +/- RT.

3. Conservacién de 6rgano: QT neoadyuvante o radioquimioterapia concomitante. Si existe
una respuesta mayor del 50% se continuara con RT. Si no hay respuesta se realizara cirugia.

Estadios Il y I'V:
Resecables:
1. Cirugia + RT postoperatoria +/- QT.

2. QT neoadyuvante o radioquimioterapia concomitante con cirugia de rescate.

No resecables:

1. Radioquimioterapia concomitante (fraccionamientos alterados).

2. Ensayos clinicos.

Indicaciones generales de radioterapia postoperatoria:
1. Borde quirtrgico positivo o proximo (menos de 5Smm).

. T3 y T4 con gran invasién local.

. Afectacion Osea, de piel o cartilago.

OO0y R W

. Lesiones poco diferenciadas o indiferenciadas.
. Invasién perineural, vascular o linfatica.

. Afectacion ganglionar en mas de 4, uno mayor de 1,5 cm o ganglios en diversos niveles.
. Extension capsular ganglionar, ya sea infiltracion o rotura de la misma.

. Infiltracion extracapsular de partes blandas.

. Alto riesgo de afectacién ganglionar sin diseccion de cuello.
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RECUERDO ANATOMICO Y DRENAJE
LINFATICO

La hipofaringe asienta detras de la
laringe, desde el hueso hioides hasta la
entrada del es6fago. Comprende tres
localizaciones tumorales: seno pirifor-
me, donde asientan la mayoria de los
tumores, el drea poscricoidea y la pared
faringea posterior. Su extension anato-
mica la describimos a continuacion:

- Unio6n faringoesofagica (area pos-
cricoidea): se extiende desde el nivel
de los cartilagos aritenoides y los
pliegues conectores hasta el borde
inferior del cartilago cricoides.

- Seno piriforme: se extiende desde el
pliegue faringoepiglotico hasta el
extremo superior del es6fago, limita-
do lateralmente por el cartilago tiroi-
deo y medialmente por la superficie
del pliegue aritenoepiglotico y los
cartilagos aritenoides y cricoides.

- Pared faringea posterior: desde el
nivel del piso de la vallécula al nivel
de las articulaciones cricoaritenoideas.

La extension local submucosa del
tumor de pared faringea caudal y
medialmente, esta facilitada por la falta
de barreras. El cancer de hipofaringe
tiene capacidad de extension submuco-
sa asi como de dar lesiones a distancia,
lo que se conoce como skip lesions.
Estas lesiones no son objetivadas
microscopicamente y llevan a diagnos-

ticar al tumor por debajo de su estadio
real, planteandose resecciones quirtrgi-
cas inadecuadas.® No existen barreras
eficaces para prevenir la diseminacion
del carcinoma de hipofaringe en los
tejidos blandos del cuello. La separa-
cién en sublocalizaciones es aparente,
pues la continuidad de un tumor que
asienta en cualquier parte de ella se
extiende no solamente dentro de estos
limites, sino que invade rapidamente
elementos vecinos como la laringe, la
faringe y el esofago cervical.

Asimismo el drenaje linfatico es
extenso (70% al diagndstico), siendo
areas de alto riesgo la cadena yugular
(niveles ganglionares I y II) y los gan-
glios retrofaringeos. La afectacion de
estos ultimos puede ocurrir incluso en
ausencia de afectacion clinica de los
ganglios yugulares.

La frecuencia de afectacion ganglio-
nar, asi como su distribucion depende
en gran parte de la localizacion del
tumor primario. Los ganglios paratra-
queales y tiroideos se afectan con mas
frecuencia en tumores del seno pirifor-
me y region poscricoidea. Los retrofa-
ringeos en los tumores del seno pirifor-
me y pared faringea posterior.

La incidencia de metastasis ganglio-
nares cervicales parece depender tam-
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bién del tamafio del tumor primario,
desde un 44% para los T1 hasta un
70% para los T4.

La incidencia de ganglios patologi-
camente afectos en tumores de hipofa-
ringe varia en vaciamiento profilactico
de 12% en nivel II y 12% en nivel III
frente a cuando el vaciamiento se reali-
za terapéuticamente en el que el por-
centaje de afectacion es del 10% nivel
I, 75% nivel II, 72% nivel III, 45%
nivel IV y 11% nivel V.7 (Ver tabla II)

Los ganglios contralaterales pueden
estar invadidos en los tumores de la
linea media o para aquellos de drenaje
bilateral como son los tumores de la
pared faringea. La invasion del nivel V
es bastante rara, siendo del orden de un
15% para la hipofaringe. Los ganglios
retrofaringeos (prevertebrales, ganglio
de Rouviére) pueden afectarse con mas
frecuencia en los tumores de pared
faringea (9%-14%).% La incidencia de

skip metastases en nivel I1I es del 12%.

Tabla II. Afectacion ganglionar en tumores de hipofaringe. (Datos tomados

del articulo de Gregoire).’

Localizacion Pacientes Distribuciéon de N+ por nivel
con N+ (%) Porcentaje de pacientes N+
I I m v Vv Otros
Hipofaringe (n=847) 70 42/3 79/8 18/3 51 1/0 1.4/03

13/2 81/24 23/5 9/2.5 13/3 2/1
2/0  80/13 51/4 20/3 24/2 3/1
2/0  71/21 48/10 18/7 15/4 2/0
9/5  71/56 36/32 22/15 32/26 15/10

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

1. DELIMITACION DE VOLUMENES EN LA TAC

En los tumores de cabeza y cuello se
delimitan, en general, dos voliumenes
(CTV1 y CTV2), a los que daremos un
margen de seguridad para crear el PTV.

a. El CTV1 incluye la enfermedad
macroscopica visible (GTVi= tumor

y GTVg= adenopatias palpables y
visualizadas en la TAC) o el lecho
tumoral posquirirgico mas un mar-
gen no uniforme de 10-15 mm para
la extensién microscopica y las
regiones que puedan tener enferme-
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dad subclinica, incluidos los niveles
ganglionares potenciales.

Al presentar los tumores de hipofa-
ringe extension submucosa longitu-
dinal asi como las skip lesions de
forma comun, se recomienda que el
CTV incluya desde nasofaringe has-
ta 2 cm por debajo del cartilago cri-
coides. El muro faringeo posterior y
la hemilaringe homolateral son
incluidos en tumores del seno piri-
forme y del muro faringeo lateral. El
I6bulo tiroideo se incluye en casos
de seno piriforme que se extienden
lateralmente.’

El CTV 1 incluira los niveles II, III,
IV y retrofaringeos. Se incluira el
nivel V si existe afectacion ganglio-
nar multiple.

En este volumen la dosis prescrita
suele ser de 50-54 Gy. La dosis de
radioterapia postoperatoria sera
entre 50-64 Gy, dependiendo del
estado de los margenes, afectacion
extracapsular, etc. En estados posto-
peratorios, se necesita en ocasiones
distinguir dentro del CTV volime-
nes tratados con distintos niveles de
dosis, como 50 Gy para la enferme-
dad subclinica estandar y 60-64 Gy
para zonas de mayor riesgo como el
lecho tumoral o areas con extension
extracapsular.

b. El CTV2 incluye el GTVt, GTVg y

cualquier otra extension tumoral,
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seguin imagen radiologica, explora-
cion fisica y hallazgos operatorios.
A este volumen se le prescribe la
dosis total de 70-74 Gy.

Se debe buscar en las imdgenes de
la TAC signos de infiltracion de teji-
dos blandos y destruccion osea. La
desaparicion de la grasa perigan-
glionar indica rotura capsular de la
adenopatia. La infiltracion perineu-
ral se aprecia mejor con la RMN.
Algunos equipos de planificacién y
de simulacion virtual pueden reali-
zar fusion de imagenes (RMN con
TAC o la TAC de diagndstico con
TAC de planificacién), lo que facili-
ta la labor de definir este volumen.

En pacientes intervenidos, en los
que ha quedado residuo tumoral, ese
residuo constituira el CTV 2.
Debido a los cambios posquirtirgi-
cos esa imagen suele ser mas dificil
de localizar, y tendremos que ayu-
darnos por la TAC de diagnostico y
por referencias anatomicas de la
TAC de planificacion. En casos
seleccionados la PET puede diferen-
ciar entre fibrosis postoperatoria y
residuo tumoral.

c. El volumen blanco planificado, PTV

es un concepto geométrico y com-
prende el CTV mas un margen por
un movimiento de los drganos y del
paciente y por imprecisiones técni-
cas y que suele ser de 5-10 mm,
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Segun el protocolo H-0022 de la
RTOG, la prescripcion de dosis se
hard en la curva de isodosis que
englobe al menos el 95% del PTV. No
mas del 20% del PTV debe recibir

>110% de la dosis prescrita. No més
del 1% del PTV debe recibir <93%
de la dosis prescrita. No mas del 1%
o de lcc de tejido fuera del PTV debe
recibir >110% de la dosis prescrita.

2. DEFINICION DE LOS TERRITORIOS GANGLIONARES
PARA LA IRRADIACION ELECTIVA DEL CUELLO

En los tumores del seno piriforme y
pared faringea los niveles ganglionares
que deben ser incluidos en el CTV seri-
an del 11 al IV mas los ganglios retrofa-
ringeos bilaterales. Incluir el nivel VI
si existe afectacion apical del seno piri-
forme, estadios avanzados o afectacion
de otros niveles ganglionares.

Para los tumores del area poscricoi-
dea se incluirdn los mismos niveles que
para los tumores del seno piriforme
incluyendo el nivel VI en todos los
casos.

Se pueden dar unas guias generales
para la seleccion de volimenes blanco
cervicales (CTV) dependiendo de la
localizaciéon tumoral primaria y de la
afectacion ganglionar clinica que se
esquematiza en la tabla III (modificada
de Grégoire).!?

Respecto a los pacientes que presen-
tan un Unico ganglio homolateral gran-
de (N2a o N3) el volumen de irradia-
cion cervical vendria determinado por
la extension ganglionar en estructuras

adyacentes, como musculos paraespi-
nales, glandula parétida, grandes vasos,
etc. Para los pacientes con ganglios
bilaterales o contralaterales (N2c¢), se
puede considerar cada lado del cuello
por separado.

Las indicaciones para la irradiacion
del cuello contralateral no estin tan
claras y se basan mas en el juicio clini-
co que en una evidencia cientifica. Los
tumores de linea media o con extension
a zonas de drenaje bilateral se benefi-
ciaran de irradiacion bilateral cervical,
mientras que en tumores bien laterali-
zados, se podria obviar la irradiacion
bilateral.

También se ha sugerido que el
riesgo de metastasis contralaterales
aumenta con el grado de invasion gan-
glionar ipsilateral.!' La unica reco-
mendacién que se puede hacer sobre
la irradiacion contralateral es que la
seleccion de los niveles a incluir debe
seguir las mismas reglas que para la
irradiacidn ipsilateral.

317



CANCER DE HIPOFARINGE

Tabla I1I. Areas ganglionares que se deben incluir como CTV en tumores de
hipofaringe.’

Tumor primario NO -N1 N2b
Niveles ganglionares a irradiar
Hipofaringe ILMTy IV (+VIsi LILILIV,Vy
extension esofagica) retrofaringeos ( + VI

si extension esofagica)

En las figuras 1 a 5 mostramos un ejemplo de delimitacion de volimenes de un
cancer de hipofaringe a distintos niveles del tumor primario y areas ganglionares.

Figura 1 Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figuras 1 a 5: Delimitacion de volitmenes del
tumor primario y dreas ganglionares de un
tumor de hipofaringe T4NOMO, a distintos
niveles cervicales y reconstruccion sagital 3D.

Figura 5
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3. DOSIS

- Tumores T1: 50 Gy al volumen ini-
cial y dosis de 70 Gy al tumor y
ganglios afectos, si es el caso.

- Tumores T2: se recomienda
sobreimpresion concomitante o
esquema hiperfraccionado. En el
esquema de sobreimpresion conco-
mitante se administra 54 Gy en 30
fracciones de 1.8 Gy al volumen
primario y 15-18 Gy en fracciones
de 1.5 Gy administrado como una
segunda fraccion diaria durante las
2-2,5 semanas ultimas de trata-
miento. La dosis limite en la médu-
la es de 45 Gy. En el hiperfraccio-
namiento se administra 55,2 Gy en
46 fracciones al volumen inicial,
seguido por 21,6 a 24 Gy en 18-20
fracciones (1,2 Gy dos veces al dia
con intervalo de 6-8 horas). La

dosis limite en la médula espinal es
de 44,4 a 45,6 Gy. La dosis preven-
tiva en los ganglios cervicales pos-
teriores se eleva hasta 55 Gy
mediante sobreimpresion con frac-
ciones de 2 Gy.

- Tumores T3: se administra 3 ciclos
de cisplatino concurrente con la RT,
ésta se administra con fracciona-
miento convencional hasta 50 Gy en
el volumen inicial y 70 Gy en el
volumen de sobreimpresion. La
dosis en médula se limita a 45 Gy.

- La dosis en ganglios afectos depen-
deré del tamafio ganglionar, llegan-
do al menos a 70 Gy en fracciona-
miento convencional, 72 Gy en el
sobreimpresion concomitante y 74,4
a 79,2 Gy en el esquema hiperfrac-
cionado.

ORGANOS DE RIESGO

Consultar capitulo correspondiente,
de este mismo manual, respecto a la
definicion de 6rganos de riesgo, dosis
de tolerancia y dosis de referencia de
DBE.!?

Segin la extensién clinica del
tumor deberemos considerar o no
como oOrganos de riesgo el tronco

cerebral, el tallo hipotalamo-hipofisa-
rio, nervio oOptico, quiasma e incluso
retina y cristalino. Por otro lado,
siempre hay que considerar de riesgo
las estructuras anatémicas adyacentes
como son la mandibula, glandulas
salivares (parotida, submaxilares),
laringe, es6éfago y médula espinal.
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CONCLUSIONES
Resumen de la delimitacion de los volimenes en tumores de hipofaringe.’

GTVt: Tumor primario macroscopico.

GTVg: Adenopatias metastasicas.

CTV1: Tumor macroscopico + 10-15 mm o lecho tumoral posquirtrgico + niveles II, Il y IV
homolateral. Incluir nivel VI si existe extension esofagica del tumor y ganglios retrofaringeos y
espinales si afectacién ganglionar multiple. Irradiacién ganglionar contralateral a partir de N2.
CTV2: Tumor macroscopico y adenopatias + margen de | cm.

PTV: CTV + margen de 5-10 mm (segun localizaciones).
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INTRODUCCION

La incidencia del cancer de laringe
en Espafia en el periodo comprendido
entre 1997-2000 es de 4.557 nuevos
casos/aflo, con una tasa de 17,31 por

cada 100.000 habitantes, por encima de
la media europea (10,79), y una super-
vivencia global a los 5 afios de 67%
(64-69), similar al resto de los paises.!

RECUERDO ANAT(:)MICO Y DRENAJE
LINFATICO

La laringe es un o6rgano situado en
la region cervical anterior cubierta por
piel y tejido celular subcutaneo. Se
relaciona hacia arriba con el hioides, la
musculatura de la cavidad oral y la
base de la lengua. Hacia abajo se con-
tinfia con la traquea. Lateralmente se
situan los senos piriformes y en la par-
te mas inferior y anterior la glandula
tiroidea. Posteriormente se relaciona
con la pared posterior de la hipofarin-
ge, musculatura prevertebral y colum-
na cervical.

La laringe se divide clinicamente en
tres regiones anatomicas: la supraglo-
tis que incluye la epiglotis, cuerdas
vocales falsas o bandas ventriculares,
ventriculos, repliegues aritenoepigloti-
cos y aritenoides. La glotis incluye las
cuerdas vocales verdaderas y las comi-
suras anterior y posterior. La subglotis
empieza | cm por debajo de las cuerdas
vocales verdaderas y se extiende hasta
el borde inferior del cartilago cricoides
o el primer anillo traqueal. (Fig. 1)

Espacio
is transglotico
[}
Sub-
glotis

¥

Figura 1. Regiones laringeas. 1: repliegue
aritenoepiglotico; 2: seno piriforme (hipofaringe);
3: ligamento vocal; 4: comisura anterior; 5:
cartilago tiroides; 6: cartilago cricoides; 7:
glandula tiroides; 8: traquea.

Imagen obtenida del libro “Otorrinelaringologia
Manual llustrado . Walter Becker. 1986. Edicion
Espaiiola. Ediciones Doyma S.A.ISBN 84-7592-
087-X.
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1. PATRONES DE EXTENSION LOCAL

a. Supraglotis

Los tumores suelen localizarse en la
epiglotis. La mayoria son indiferencia-
dos con tendencia a la extension precoz
al resto de estructuras de la supraglotis,

b. Glotis

espacio preepiglotico, base de la len-
gua, pared faringea lateral y seno piri-
forme. La afectacion de la glotis y sub-
glotis suele ser un fendmeno tardio.

Suelen ser tumores bien diferenciados
y localizados en los 2/3 anteriores de las
cuerdas vocales. Raramente afectan a
ambas cuerdas salvo que exista afecta-
cion de la comisura anterior. Pueden
afectar a la subglotis de forma precoz,
sin embargo la infiltracion de las cuerdas

c. Subglotis

falsas, la comisura posterior o las estruc-
turas extralaringeas (espacio paraglotico,
glandula tiroidea, etc.) sélo ocurre en
lesiones localmente avanzadas. La afec-
tacion de la comisura anterior puede
implicar: bilateralidad, infiltracién del
cartilago tiroides o extension subglotica.

Son muy poco frecuentes, constitu-
yendo el 1-3% de todos los tumores
laringeos. Suelen ser tumores indiferen-
ciados que se presentan en estadios
avanzados afectando toda la circunferen-

cia pudiendo atravesar las membranas
cricotiroideas y cricotraqueales, afectar
la traquea y el nervio recurrente. Es muy
comun encontrar fijacion parcial o com-
pleta de una o ambas cuerdas vocales.

2. PATRONES DE DISEMINACION GANGLIONAR

El diferente origen embrionario de
la region supraglotica explica su
diferente drenaje ganglionar. A nivel
de la glotis existe una barrera entre
la circulacion linfatica craneal y cau-
dal (Fig. 2). Asimismo, anatomica-
mente la mitad izquierda laringea es
independiente de la mitad derecha.

En la tabla 1 podemos ver la inciden-
cia ganglionar para tumores laringe-
os tras un vaciamiento profilactico y
terapéutico.? Las diferencias obser-
vadas entre las cifras se deben al
mayor numero de tumores avanzados
en las series quirurgicas de tumores
gloticos.
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Tabla 1. Distribucion de metastasis ganglionares en tumores laringeos.

Distribucién de metistasis ganglionares en tumores laringeos (%)

Vaciamiento profilactico en NO

Vaciamiento terapéutico en N+

B I mr v Vv

I oo Iv VI

Supraglotis 6 18 18 9 2

Glotis 0 21 29 7 T

6 62 55 32 5

9 42 71 24 2

Datos obtenidos de la publicacion de Gregoire y col.®

Figura 2: Barrera anatomica a nivel de la glotis
(1) que separa el drenaje de la supraglotis y
subglotis.

Imagen obtenida del libro “Otorrinolaringologia
Manual Hlustrado”'. Walter Becker. 1986. Edicion
Espafiola. Ediciones Doyma S.A.ISBN 84-7592-
087-X.

a. Supraglotis

La rica red linfatica de la supra-
glotis explica su elevada incidencia
de adenopatias al diagnéstico (55%),
frecuentemente bilaterales (16%)
incluso en tumores de pequefio tama-
fio. Si existen adenopatias homolate-
rales mayores de 2 cm el riesgo de
afectacion contralateral se incrementa
a un 40%. Su primer escalon ganglio-

nar son los ganglios yugulares supe-
riores (nivel II), seguido de los yugu-
lares medios e inferiores. La exten-
sion a la base de la lengua, seno
piriforme o vallécula, incrementa el
riesgo ganglionar. La incidencia de
adenopatias segun la extension local
es de 63% en T1, 70% en T2, 79% en
T3y 73% en T4.3
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b. Glotis

La glotis es muy pobre en linfaticos
por lo que la afectacién ganglionar es
practicamente nula excepto cuando
afectan a la comisura. El riesgo de

c. Subglotis

afectacion ganglionar es del 0% en T1,
1,7% en T2 incrementandose al 20% en
T3 y 30% en T4.*

La subglotis drena bilateralmente a
ganglios yugulares medios e inferiores
y no debemos olvidar la posible afecta-
cion ganglionar pretraqueal y paratra-

queal, yugulares inferiores y ocasional-
mente a los ganglios del mediastino
superior. La afectacion ganglionar al
diagnostico es del 20-30%.

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

1. RADIOTERAPIA RADICAL LARINGEA (excepto en T1-T2NO

de glotis)

En estadios iniciales, la RT obtiene
los mismos resultados que la cirugia.
En estadios avanzados la QT-RT conco-
mitante se ha convertido en el trata-
miento estdndar desde la publicacion
del estudio de Forastiere (RTOG 91-11)
con prescripcion de dosis sobre el
tumor primario y ganglios macroscopi-
cos de 70 Gy en 35 fracciones, irra-
diando las cadenas NO con una dosis
minima de 50 Gy.’ En pacientes con
contraindicaciones para la quimiotera-

pia, el hiperfraccionamiento puro (81,6
Gy, 1.2 Gy/fraccion, 2 fracciones/dia) o
el fraccionamiento con sobreimpresion
concomitante (72 Gy a 1.8 Gy/fraccion
+ segunda fraccion en las tltimas 12
sesiones con campo de sobreimpresion
a 1.5 Gy/fraccidn), permiten un mejor
control local sin incrementar la toxici-
dad tardia.

Independientemente del esquema de
tratamiento que utilicemos la definicion
de volimenes es similar para todos ellos.

a. Definicion del volumen tumoral macroscéopico (GTV)

El GTV incluird el tumor
macroscopico més las adenopatias
macroscopicas afectas. Se deben
definir tantos GTV como volumenes
tumorales macroscopicos estén des-

critos en las pruebas de imagen. Por
ejemplo: GTV-1 = tumor laringeo,
GTV-2 = adenopatia nivel II dere-
cha, GTV-3 = adenopatia nivel 111
derecha, etc.
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Para definir el GTV utilizaremos
todos los datos que dispongamos res-
pecto a la descripcion del tumor: larin-
goscopia, TAC, RMN y PET.

Existen grandes diferencias en los
GTV definidos por TAC, RMN, o
TAC-PET, la mayoria debidas a las
dificultades en la interpretacion de
zonas con edema. Siempre que sea
posible debemos complementar la
informacion de la TAC con las image-
nes de RMN, aunque hay autores que
sugieren que una TAC con contraste IV
aporta la misma informacién que la
RMN si el oncologo radioterapico esta
debidamente entrenado para su inter-
pretacién, por lo que sugieren que ésta
ultima no es necesaria de forma rutina-
ria en la estadificacion diagnoéstica de
tumores laringofaringeos.”

Aunque la PET aporta menos deta-
lles anatémicos, es la técnica mas efi-
caz para la delimitacion del tumor.® Su
limitacion es la dificultad que puede
existir en la interpretacion de las ima-

genes por el incremento del metabolis-
mo de la fluorodeoxiglucosa (FDG) en
las amigdalas, base de la lengua, mus-
culos de masticacion, glandula tiroidea
y glandulas parotideas.®'?

Cuando existen dudas con las prue-
bas diagnoésticas convencionales sobre
la afectacion de la subglotis o del seno
piriforme, algunos autores recomien-
dan realizar una laringografia median-
te una TAC helicoidal con diferentes
maniobras respiratorias mantenidas
durante 10-12 segundos (respiracion
normal, fonacion, maniobras de
Valsalva). La respiracion normal es la
que aporta mas informacién sobre la
afectacion de la subglotis. Durante la
fonacion se produce la aproximacion
de las cuerdas vocales y se expande el
seno piriforme. Con la maniobra de
Valsalva (“hinchando los carrillos™) se
expande el aire en la supraglotis e
impide la deglucion durante la realiza-
cién de la TAC permitiendo visualizar
sin dificultad el seno piriforme."!

b. Definicion del volumen blanco clinico (CTYV)

A continuacion pasaremos a definir
los voliumenes blanco clinicos (CTV)
que deben incluir el tumor y todas las
areas de sospecha de enfermedad
microscopica. Al igual que con los
GTV se definiran tantos CTV como
sean necesarios.

Para crear los CTV definiremos un

margen alrededor del tumor primitivo
laringeo para cubrir la extension
microscopica por continuidad, un mar-
gen alrededor de las adenopatias
macroscopicas para cubrir la extension
extracapsular y definiremos los niveles
ganglionares con riesgo de afectacion
microscopica.
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Margen alrededor del tumor laringeo (fig. 3 y 4)

Bidault y col., en 2005 definieron
de manera muy exhaustiva los CTV
para los tumores laringeos teniendo en
cuenta su origen y patron de disemina-
cion local:!?

- CTV borde libre de epiglotis: vallé-
cula y la base de la lengua + replie-
gues aritenoepigloticos y pared
faringea lateral + epiglotis y espacio
preepiglotico.

- CTV repliegues aritenoepigléticos
(muro faringe-laringeo): epiglotis
+ bandas ventriculares + pared
faringea lateral (hipo y orofaringe).

- CTV tumores de epiglotis infra-
hioidea: epiglotis + bandas ventri-
culares + repliegues aritenoepigloti-

rodea las
aritenoides + espacio preepiglotico

+ espacio paraglotico. (la glotis s6lo

se afecta en tumores avanzados)

- CTV tumores del ventriculo: bandas
ventriculares y epiglotis (de aqui al
espacio preepiglotico) + glotis y espa-

cos + mucosa que

cio paraglotico + cartilago tiroides +
membrana cricotiroidea (saliendo
hacia la musculatura prelaringea en el
25% de los casos).

- CTV tumores de glotis: Cuerda
vocal: subglotis + membrana cricoti-
roidea (36%) pasando a la musculatura
prelaringea (22%) y glandula tiroides
(6%) + comisura anterior (81%) + car-
tilagos aritenoides. El cartilago cricoi-
des solo se afecta en 1%. La laringe
supragldtica solo se afecta en tumores
avanzados. Comisura anterior: carti-
lago tiroides + membrana cricotiroidea
pasando a musculatura prelaringea +
subglotis. Excepcionalmente pueden
afectar el espacio preepiglotico a tra-
vés del ligamento tiroepiglotico.

- CTV tumores de subglotis: traquea
(por extension submucosa) + cartila-
go cricoides + membrana cricotiroi-
dea pasando a musculatura prelarin-
gea. Es muy raro que se extiendan
en direccion craneal.

Margen alrededor de las adenopatias macroscopicas para cubrir la extension

extracapsular

La extension extracapsular (EEC)
ocurre en un 20-40% de los ganglios
menores de 1 cm y en un 75% de los
ganglios mayores de 3 cm. En las pie-
zas de anatomia patoldgica la EEC es
menor de 5 mm en el 96% de los gan-
glios (rango 0,4-9 mm).

No existe consenso sobre el margen
que debemos dejar alrededor de una ade-

nopatia macroscopica para cubrir la EEC
variando de 0,5-2 cm entre las diferentes
instituciones. En general, se recomienda
dejar 1 ¢cm en pacientes con adenopatias
=<3 cm (N1) sin signos de infiltracion de
la musculatura adyacente y del orden de
1,5-2 cm incluyendo la musculatura
adyacente, en el resto de adenopatias
(pendiente de alcanzar un consenso).'*!4
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Figura 3. Corte transversal a nivel de la vallécula en el que se visualiza (en rojo) el CTV para
un tumor laringeo originado en los repliegues faringoepigloticos. En azul representada la
glandula tiroides y en amarillo la médula espinal.

Figura 4: Corte transversal a nivel de la union del cartilago tiroides y cricoides en el que se
visualiza (en rojo) el CTV de un tumor laringeo originado en el ventriculo. En azul
representada la glandula tiroides y en amarillo la médula espinal.

Niveles ganglionares con riesgo de afectacion microscopica

Existen unas recomendaciones de indicaciones para estadios N2a y N3.
irradiacion ganglionar publicadas por  Una propuesta para los N2c es extrapo-
Gregoire y col.,? en el 2000 para esta- lar cada region cervical derecha e
dios NO-1 y N2b3. No existen claras izquierda de forma individual.
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En los tumores laringeos con afecta-
cion ganglionar NO-1 se trataran los
niveles I1, IIL, I'V. Se incluira el nivel VI
para tumores transgléticos y subgloti-
cos. En los estadios N2-3 se incluirdn
los niveles II, III, IV, V y VI. En los
tumores con extension a la hipofaringe
los niveles ganglionares son los mis-
mos que para los laringeos puros. No
se incluiran los ganglios retrofaringeos
salvo que el tumor se extienda a la
pared lateral faringea. Solo se incluira

el nivel I si la extension tumoral llega a
alcanzar la cavidad oral (algo excepcio-
nal). (Tabla 2)

Para la delimitacion de los volime-
nes ganglionares se deben seguir las
recomendaciones del consenso del
2003 para estadios NO-1.'5 Se estin
empezando a publicar nuevas guias
terapéuticas para el resto de estadios
ganglionares (>N2a),'® recogidas en el
capitulo de drenaje linfético.

¢. Definicion del volumen blanco de planificacion (PTV)

Una vez definidos los CTV debe-
mos dar un margen para crear el PTV
que tenga en cuenta los movimientos
internos del organo (internal target
volume, ITV) y los errores que se pue-
den cometer durante el posicionamien-
to diario (setup margin, SM). Ademas
el PTV deberia tener en cuenta las
incertidumbres del propio proceso de
delimitacion de los volimenes.

La magnitud del margen de seguri-
dad que se requiere para generar el
PTV debe estar basada en la experien-
cia y la infraestructura de cada centro.
Margen interno (ITV)

En el caso de la laringe el movi-
miento interno del 6rgano no constitu-
ye un problema, puesto que solo ocurre
durante la deglucion que es un acto de
breves segundos sin repercusion en el
tratamiento. A lo sumo seria suficiente
recomendar al paciente que “procure

tragar saliva lo menos posible durante
la sesion de radioterapia”. En un estu-
dio llevado a cabo por Van Aselen en
10 pacientes con carcinomas laringeos,
la deglucidon suponia un 0,45% del
tiempo total de irradiacién, con un
maximo de 1,5% y dada su falta de
repercusion en el tratamiento, desacon-
sejan dejar un margen especial.'”

Un caso especial son los tumores
localizados en la epiglotis puesto que
frecuentemente se han observado movi-
mientos de la parte mas craneal de la
epiglotis de 0,5 a 11,5 mm, recomen-
dandose un margen de 3-3,5 mm alrede-
dor del CTV en tumores de esta locali-
zacion para obtener una dosis adecuada
durante el 95% de la irradiacion.'®

Otra posible causa de movimientos
laringeos ocurriria durante los accesos
de tos que pueden resolverse parando
temporalmente el tratamiento hasta que
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ceda el cuadro o pautando antitusigenos
en el caso de que lo precise el paciente.
Margen de posicionamiento (SM)

La utilizaciéon de métodos rigidos de
inmovilizacion como las mascaras ter-
moplasticas ha permitido reducir sus-
tancialmente el error que se comete con
el posicionamiento diario a 2-5 mm.
También se aconseja asociar inmovili-
zadores de los hombros para favorecer
la reproducibilidad del tratamiento.'® Si

quisiéramos reducir estos margenes
deberiamos utilizar otros métodos de
inmovilizacién mas sofisticados como
sistemas Opticos.

Lo mas importante es reducir al
minimo el error sistematico (mas que el
aleatorio) y esto se puede conseguir rea-
lizando correcciones después de las pri-
meras sesiones de tratamiento mediante
la imagen portal que permite minimizar
este error hasta 1 mm.?°

d. Incertidumbres en la delimitacion de los volimenes

A las incertidumbres a la hora de
delimitar los volimenes, derivadas del
propio método diagnostico, se debe
sumar la falta de recomendaciones que
implican una variabilidad tanto para el

e. PRV

propio oncélogo radioterdpico (varia-
bilidad intraobservador), como para
los diferentes especialistas (variabili-
dad interobservadores), o instituciones
(variabilidad interinstitucional).?!

En los tumores laringeos solo ten-
dria sentido definir el PRV para la
médula espinal. Mc Kenzie define que
deberiamos dejar 4,6 mm alrededor de

la médula para generar el PRV.2> De
forma practica esto se consigue pintan-
do el canal medular completo.

2. RADIOTERAPIA RADICAL LARINGEA EN T1-T2N0 DE GLOTIS

En estos tumores se definira como
GTV el tumor macroscopico. No es
necesaria la irradiacion de las areas gan-
glionares y se recomienda incluir a
dosis radicales un CTV que se extienda
desde la parte superior del cartilago
tiroideo hasta la parte inferior del carti-
lago cricoides (fig. 5). La dosis que se
debe administrar a este volumen es de
60-70 a 2 Gy/fraccioén, 56, 25-63 Gy a
2.25 Gy/fraccién y del orden de 72-74,4
con hiperfraccionamiento a 1.2 Gy/frac-

cion. No se debe usar fraccionamiento
convencional a 1.8 Gy/dia puesto que
empeora ¢l control local.*24
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3. RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA LARINGEA

En general las indicaciones de
radioterapia postoperatoria laringea son
tras una cirugia inadecuada (bordes
infiltrados o muy cercanos), tumores
localmente avanzados (pT3-4), exten-
sién subglotica =1 cm, multiples gan-
glios afectos, la presencia de rotura
capsular o haber requerido una tra-
queotomia de urgencia.

La dosis de radioterapia postopera-
toria recomendada por Peters y col. en
1993 consiste en una dosis minima de
57,6 Gy a 1.8 Gy/fraccién a todo el
lecho quirtigico con sobreimpresion
hasta 63 Gy en las areas de riesgo,
especialmente  si  existe
capsular.® En los estudios aleatorios
actuales de quimiorradioterapia posto-

rotura

peratoria de Cooper y Bernier publica-
dos en 2004, se administra a un primer
volumen que incluya el lecho tumoral y
las areas ganglionares una dosis total
de 54 Gy en 27 fracciones y se
sobreimpresiona las regiones de alto
riesgo o0 con margenes de reseccion
inadecuados, hasta alcanzar una dosis
total de 60-66 Gy, asociando 100
mg/m?/dia de cisplatino cada 21 dias.
El limite de dosis para la médula espi-
nal es de 45 Gy.2%?" No estin recomen-
dados
postoperatorios.”® La dosis tras una
laringuectomia supragldtica con inter-
vencion adecuada debe ser de 55 Gy a
1.8 Gy/fraccion para prevenir el edema
laringeo.*

fraccionamientos acelerados

Voliimenes de irradiacion postoperatoria

En la irradiacion postoperatoria solo
definiremos GTV en el caso de enfer-
medad residual tras la cirugia.

Se debe definir un CTV1 de alto
riesgo y otro CTV2 de bajo riesgo para
cubrir sélo las areas con sospecha de
enfermedad microscopica (irradiacion
profilactica). En cada CTV se prescri-
bird una dosis diferente de irradiacion
segun las recomendaciones previas.

El CTV1 (alto riesgo) debe incluir
el lecho del tumor laringeo, las partes
blandas infiltradas y los niveles gan-

glionares afectos (pN+) con amplios
margenes. Se incluira el traqueostoma
en el caso de extension subgldtica. En
el caso de extension extracapsular con
infiltracion de la fascia de los muscu-
los, probablemente deban incluirse
éstos en su totalidad, por el riesgo de
diseminacion a través de las fibras

musculares. !

Se definira un CTV2 (bajo riesgo)
que incluya los niveles ganglionares
con riesgo de afectacion microscopica.
No existen indicaciones terapéuticas
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consensuadas en este campo. Lo Unico
publicado son recomendaciones de
diferentes autores:

- Maillard y col. en 2005 recomien-
dan incluir los siguientes volimenes
ganglionares en pacientes N0O?*:

Tumores supragléticos T2-4N0 —
IL, IIT y IV bilaterales.

Gléticos T3-4N0O — I, III, IV y VI
homolaterales.

Subgléticos NO — II, III y IV
homolateral + VI bilateral

- Chao y col. en 2002 recomiendan en
tumores laringeos en general (exclui-
da la glotis) tratados con IMRT'#:

T1-2N0 — CTV2 incluiria II, 11T y
IV bilaterales.

T3-4N1-3 (excepto N2¢) — CTV 1
incluiria II, IIT y IV homolateral +

CTV 2 que incluiria IL, IIT y IV con-
tralateral.

N2¢ — CTV 1 incluiria II, III, IV y
V Dbilaterales (no se definiria
CTV2).

- Gregoire y col. en 2006 recomien-
dan en tumores de cabeza y cuello™;

Si nivel II afecto (pN+) — incluir el
espacio retroestiloideo hasta la base
del craneo.

Si nivel IV o Vb afecto (pN+) —
incluir la fosa supraclavicular en el
CTV.

Si un nivel afecto — incluir los
niveles adyacentes.

Para el resto de volimenes, ITV y
PTV, se deberan seguir las mismas
recomendaciones que para la radiotera-
pia radical.

HISTOGRAMAS DOSIS-VOLUMEN

Como organos criticos en los tumo-
res laringeos debemos definir la médu-
la espinal, la glandula tiroides y la
pardtida. Cuando se incluyan los gan-

glios retrofaringeos afadiremos la arti-
culacion témporomandibular y el oido.
Para la dosis de tolerancia ver capitulo
correspondiente.

CONCLUSIONES

- La definicion del CTV en la irradiacion radical de tumores de glotis T1-2 se
extiende desde la parte superior del cartilago tiroides hasta la parte inferior del
cartilago cricoides sin incluir las areas ganglionares.
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- En el resto de tumores laringeos la definicion de volumenes viene resumida
en la tabla 2 y 3.

Tabla 2. Niveles ganglionares de irradiaciéon en tumores laringeos.

Niveles ganglionares de irradiacién

NO y N1 N2Zb
Tumores localizados en laringe o con II, 1L, IV (VI para I 1L IV, V
extension a hipofaringe transgléticos y subgloticos) | (VI para transgloticos y

subgloticos)

Tumores laringeos con extensién IL, I11, IV, VI IL 1L, IV, V, VI
a orofaringe y retrofaringeos y retrofaringeos
Tumores laringeos con extension a L, 10, 0L, IV, VI LIL L IV, V, VI
orofaringe y cavidad oral y retrofaringeos y retrofaringeos

Tabla 3. Volimenes de irradiacion en radioterapia radical laringea (excepto
T1-2 de glotis).

Definicion de volimenes de irradiacion y margenes de seguridad en RT laringea radical

GTV Tumor primario (GTV1)
+
Adenopatias macroscopicas (GTV2)

CTV | Margen tumor primario laringeo CTV1=GTV1 + incluir regiones de riesgo
definidas en el texto segiin localizacién

Margen adenopatias macroscopicas CTV2=GTV2+0,5-2 cm (segun institucién)
Nl1:lcm
N2-3: 1,5-2 cm (pendiente de consenso)

Niveles ganglionares microscépicos CTV3: ver tabla 2
ITV CTV+ 3-3,5 mm (s6lo en epiglotis)
PTV ITV+ 5 mm (SM)
PRV Médula espinal + 4,6 mm (o canal medular)

- Para la radioterapia postoperatoria definiremos un CTV de alto riesgo
(lechos tumorales con amplios margenes) y otro de bajo riesgo que incluyan las
areas ganglionares subsidiarias de irradiacion profilactica.

- La magnitud del margen de seguridad que se requiere para generar el PTV se
basara en la experiencia y la infraestructura de cada institucion.
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INTRODUCCION Y RECUERDO ANATOMICO!>

Los tumores de la cavidad nasal y
senos paranasales son relativamente
infrecuentes. Segin los registros dispo-
nibles en nuestro pais,’ la incidencia se
situa entre 0,3-1,85 casos por 100.000
habitantes en hombres y entre 0,07-
0,53 casos por 100.000 habitantes en
mujeres, incidencia que va aumentando
en las tltimas décadas aun de manera
discreta y mas acentuada en hombres
que en mujeres. Suelen aparecer a eda-
des medias-avanzadas, salvo los este-
sioneuroblastomas, que también pue-
den hacerlo a edades mas tempranas.

VESTIBULO NASAL

En la mayoria de publicaciones sue-
len agruparse, tanto por su baja inci-
dencia como por el hecho de que, a
menudo, suele ser dificil determinar el
lugar exacto de origen, al estar afecta-
das conjuntamente varias de estas
estructuras en los tumores avanzados.

El seno maxilar suele ser el que mas
comunmente se afecta, mientras que los
senos frontales y esfenoidales muy rara
vez son el origen de un tumor, hasta el
punto que no suelen venir reflejados por
los principales autores, por lo que tam-
poco nosotros los trataremos aqui.

Zona triangular situada frente al
limen nasi (transicion entre la piel y la
membrana mucosa), situado entre las
alas nasales lateralmente y el septum
membranosus medialmente. Esta cubier-
to de piel, por lo que la mayoria de los
tumores de esta localizacion son de
células escamosas. El drenaje linfatico
se produce fundamentalmente hacia los

ganglios ipsilaterales faciales (buccina-
dor y mandibular) y submandibulares,
pudiendo metastatizar a los ganglios
contralaterales si el tumor sobrepasa la
linea media. La incidencia de metésta-
sis ganglionares al diagnostico es del
5%, pudiéndose incrementar hasta el
15% si dichos niveles ganglionares no
son tratados de forma electiva.

CAVIDAD NASALY SENOS ETMOIDALES

La cavidad nasal estd comprendida
entre el limen nasi y las coanas, exten-
diéndose desde el paladar duro inferior-
mente hasta la base del craneo superior-

mente, formando sus paredes laterales
las paredes mediales de los senos maxi-
lares. El tabique nasal divide la cavidad
en dos fosas, cada una de las cuales pre-
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senta tres pliegues o cornetes, dispues-
tos en direccion craneocaudal, a través
de los cuales se comunica con el resto
de los senos paranasales y del conducto
lacrimal.

Los senos etmoidales estin com-
puestos por varias cavidades pequefias
o celdillas etmoidales, que se localizan
por debajo de la fosa craneal anterior,
entre la cavidad nasal y las orbitas, dre-

SENOS MAXILARES

nando a los cornetes superior y medio
de la cavidad nasal.

La diseminacion linfatica de los
tumores originados en ésta localizacion
es poco comun, aunque puede exten-
derse a los ganglios retrofaringeos y
cervicales (2-5%). Como excepcion en
esta localizacion, los estesioneuroblas-
tomas presentan una afectacion gan-
glionar al diagnéstico del 10-13%.

Los mayores de los senos paranasales,
localizados en el maxilar y comprendidos
entre la cavidad nasal medialmente, la
orbita superiormente y los alveolares
inferiormente. Se dividen en dos partes:
la supraestructura y la infraestructura,
por un plano tedrico (la linea de
Ohngren), definida por la unién del canto
medio y el angulo mandibular. Al igual
que los demas senos, drenan en la cavi-
dad nasal a través del meato medio.

Presentan un escaso drenaje linfatico,
siendo los ganglios subdigastricos y
submandibulares ipsilaterales los que
con mayor frecuencia pueden estar inva-
didos. No obstante, la incidencia de
metastasis ganglionares al diagnostico
(<10%), varia en funcion del tipo histo-
logico, siendo hasta un 17% en tumores
epidermoides pobremente diferenciados

y un 4% en otras histologias.

VESTIBULO NASAL

SELECCION DEL TRATAMIENTOQ!2#

La radioterapia como tratamiento
unico es el tratamiento preferido para
las lesiones mas pequefias, por su
mejor resultado cosmético. En estos
casos la radioterapia puede ser admi-
nistrada con braquiterapia, radioterapia

externa o una combinacion de ambas,

dependiendo de la localizacion.

La radioterapia combinada con ciru-
gia puede ser necesaria en tumores gran-
des y tumores localmente destructivos.
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RADIOTERAPIA RADICAL

(Segun las recomendaciones de ICRU 50 y 62)

Volumen blanco!-2*

- GTV: Incluye el tumor primario
macroscopico y los ganglios afectos
visibles por la clinica o exploracio-
nes radiograficas (pueden distin-
guirse un GTV para el primario y
otro para los ganglios).

- CTV: El volumen de tumor clinico
inicial (CTV1) para tumores bien
diferenciados, <1,5 cm, sin exten-
sion a estructuras adyacentes y sin
afectacion ganglionar (NO), incluye
el tumor primario mas 2 cm de mar-
gen aproximadamente.

Para lesiones pobremente diferen-
ciadas o bien diferenciadas > 1,5 cm,
sin afectacion ganglionar, el CTV1
debe incluir ambos vestibulos nasales
con al menos 2-3 cm de margen alrede-
dor del tumor primario (y un margen
mayor para tumores infiltrativos) y los
ganglios linfaticos de la cara, nivel Ib y

Dosis!'2*

- Lesiones pequefias (=< 1,5 cm):
PTV1 50 Gy en 25 fracciones segui-
da de 10-16 Gy de sobreimpresion
(PTV2) en 5 a 8 fracciones o 60-65
Gy sobre 5-7 dias con braquiterapia
(LDR).

- Lesiones mayores (> 1,5 cm): PTV1
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IT bilateralmente (se pueden distinguir
un CTV para el primario y otro para los
niveles ganglionares).

En caso de tumores con afectacion
ganglionar al diagndstico, el CTVI
incluird el tumor primario o ambos ves-
tibulos nasales con al menos 2-3 ¢cm de
margen alrededor del tumor primario (y
un margen mayor para tumores infiltra-
tivos) y los ganglios linfaticos de la cara,
nivel Ib, II, IIT y TV bilateralmente.

El volumen clinico de sobreimpre-
sion (CTV2), comprende el tumor pri-
mario y los ganglios afectos con 1-2
cm de margen.

El volumen de tumor planificado
(PTV) se define anadiendo al CTV un
margen de 3-5 mm (se pueden distin-
guir un PTV para el primario y otro
para los niveles ganglionares).

50 Gy en 25 fracciones seguida de
16 a 20 Gy de sobreimpresion
(PTV2) en 8 a 10 fracciones.

- Irradiacion electiva ganglionar:
PTV1 50 Gy en 25 fracciones.

- Ganglios afectos: PTV2 66 a 70 Gy
dependiendo del tamafio.
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FOSA NASALY SENOS ETMOIDALES

SELECCION DEL TRATAMIENTOQ! 245

- Tumores T1-T2 NO-N1: radioterapia
o cirugia dependiendo de la locali-
zacion y tamafio de la lesion; las

- T3-T4 N2-N3: cirugia mas radiote-
rapia +/- quimioterapia

- Al igual que para los tumores del
seno maxilar, es preferible, realizar
la planificacion utilizando imagenes
de fusion TAC-RMN, lo cual permi-
te seleccionar GTV de menor volu-
men y menos variacion interobser-
vador con respecto a la TAC.?

lesiones <1,5 cm localizadas en el
tabique nasal inferior generalmente
se tratan con braquiterapia intersti-
cial. Otras lesiones seleccionadas
para radioterapia reciben radiotera-
pia externa.

RADIOTERAPIA RADICAL

(Segun las recomendaciones de ICRU 50 y 62)

Volumen blanco!2#3

- GTYV: incluye el tumor primario senos etmoidales y region olfatoria,

visible vy los ganglios afectos, en las
raras ocasiones en que estan presen-
tes al diagnoéstico (pueden distin-
guirse un GTV para el primario y
otro para los ganglios)

CTV: CTV1 deberia incluir la cavi-
dad nasal, senos etmoidales bilatera-
les, orbita medial, nasofaringe, fosa
pterigopalatina y temporal. Cuando
el tumor se extiende superiormente
hay que incluir ademas el seno esfe-
noidal y el agujero redondo, para
cubrir adecuadamente el nervio
maxilar; si se constata diseminacion
perineural clinica o radiografica
incluir también el ganglio del trigé-
mino. Para lesiones que invaden
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el CTV1 deberia incluir la lamina
cribiforme y el borde del seno fron-
tal. En los casos raros de afectacion
ganglionar al diagndstico, en el
CTV1 hay que incluir los ganglios
retrofaringeos y cervicales (pueden
distinguirse un CTV para el prima-
rio y otro para los ganglios).

El volumen clinico de sobreimpre-
sion, CTV2, comprende el tumor
primario y los ganglios afectos con
1-2 cm de margen.

PTV: se define afiadiendo al CTV
un margen de 3-5 mm (pueden dis-
tinguirse un PTV para el primario y
otro para los ganglios).
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Dosis'>*
- PTV1: 50 Gy en 25 fracciones - PTV2:16-20 Gy en 8 a 10 fracciones.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

Volumen Blanco'?* (Fig. 1-2)
En el marco de radioterapia pos- El CTV2, comprende las éreas

toperatoria no hay GTV y el CTV1  conocidas de enfermedad y los gan-
incluye todo el lecho quirtrgico y  8lios afectos con 1-2 cm de margen.

las estructuras anteriormente men- El PTV se define afadiendo un mar-
cionadas. gen de 3-5 mm al CTV.

Dosis'24

- PTV1: 50 Gy en 25 fracciones 16 Gy en 8 fracciones cuando los

- PTV2: 10 Gy en 5 fracciones cuan- TOACERIES GO POSINVOE.

do los margenes son negativos y

Figura 1 Figura 2

Fig. 1: Localizacion del CVT en un paciente con un carcinoma epidermoide de fosa nasal deha.
T2NOMO, recibiendo radioterapia conformada postoperatoria. CTV1 (linea roja), CTV 2 (Iinea
amarilla).

Fig. 2: Localizacion del CVT en un paciente con un carcinoma epidermoide de senos etmoidales
derechos T2NOMO, recibiendo radioterapia conformada postoperatoria. CTV1 (linea roja), CTV 2
(linea amarilla).
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SENO MAXILAR

SELECCION DEL TRATAMIENTO' 24

Tumores T1: cirugia sola es el trata-
miento de eleccion. La radioterapia
postoperatoria so6lo estaria indicada
si los margenes estdn cercanos o son
positivos.

Tumores T2: cirugia mas radiotera-
pia postoperatoria es el tratamiento
estandar.

Tumores T3 y T4: quimioterapia
neoadyuvante en un intento de redu-
cir de la necesidad de exenteracion

orbitaria. Para pacientes con res-
puesta completa o casi completa a la
quimioterapia, el tratamiento es la
radioterapia concurrente con qui-
mioterapia y para pacientes con res-
puesta parcial el tratamiento es la
cirugia y radioterapia postoperato-
ria, con quimioterapia concurrente
en caso de la presencia de margenes
positivos o afectacion ganglionar
con extension extracapsular.

RADIOTERAPIA RADICAL

(Segun las recomendaciones de ICRU 50 y 62)

Volumen Blanco'-**

- GTYV: incluye el tumor primario superiormente hay que incluir ade-

visible y los ganglios afectos (pue-
den distinguirse un GTV para el pri-
mario y otro para los ganglios).

CTV: para carcinoma epidermoide
o indiferenciado sin afectacion gan-
glionar (T2 a T4 NO), el CTV1
deberia incluir los tejidos adyacen-
tes al tumor primario en riesgo de
extension subclinica (el seno maxi-
lar entero, paladar, cresta alveolar,
cavidad nasal, orbita medial, nasofa-
ringe y fosa pterigopalatina y tem-
poral; cuando el tumor se extiende
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mas el seno esfenoidal y agujero
redondo, para cubrir adecuadamente
el nervio maxilar y si se constata
diseminacion perineural clinica o
radiografica incluir también el seno
cavernoso) y los niveles gangliona-
res Ib y Il ipsilaterales. En caso de
tumores con afectacion ganglionar
al diagnostico, se deben incluir ade-
mas los niveles ganglionares Ib, II,
III y IV bilaterales (pueden distin-
guirse un CTV para el primario y
otro para los ganglios).
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El volumen de sobreimpresion,
CTV2, incluye el tumor primario y
ganglios afectos con 1-2 c¢cm de
margen.

Dosis'>*
- PTV1: 50 Gy en 25 fracciones.

- PTV: se define anadiendo un mar-

gen de 3-5 mm al CTV (pueden dis-
tinguirse un PTV para el primario y
otro para los ganglios).

- PTV2:16a20 Gy en 8 a 10 fracciones.

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

Volumen blanco'?* (Fig. 3)

En el marco de la radioterapia pos-
toperatoria, no hay GTV y el CTV1
incluye todo el lecho quirtirgico y las
estructuras anteriormente mencionadas
y los niveles ganglionares Ib y 1l ipsila-
terales. En caso de tumores con afecta-
cion ganglionar al diagndstico se deben

Dosis'>4
- PTV1: 50 Gy en 25 fracciones

- PTV2: 10 Gy en 5 fracciones cuan-
do los margenes son negativos y 16

incluir ademas los niveles ganglionares
IB, I, 111 y IV bilaterales.

El CTV2 comprende las 4reas conoci-
das de enfermedad con 1-2 cm de margen.

El PTV se define afadiendo un mar-
gen de 3-5 mm al CTV.

Gy en 8 fracciones cuando los mar-
genes son positivos.

Fig. 3: Localizacién del CVT en un paciente con un carcinoma epidermoide del seno maxilar dcho.
T4N2MO, recibiendo radioterapia conformada postoperatoria. CTV1 (linea roja), CTV 2 (linea

amarilla).
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CONCLUSIONES
Vestibulo nasal. Radioterapia radical: Volumen blanco
Tipo de Lesién GTV CTV1 CTV2 PTV
Tumores G1 < 1,5¢cm
o extensm:da Tumor 1° | Tumor 1° + 2 cm de margen Tumor 1°+1-2 [CTV +5mm
estructuras adyacentes, s st
NO.
Ambos vestibulos nasales y el
Tumor 1° | tumor 1°+ 2-3 cm de margen y Tumor 1°+ 1-2
T“s'“"“’;(g} L los ganglios linfaticos de I cmdemargen |CTV+5mm
32N ORI cara, nivel Ib y II bilateralmente.
Tumor 1° y | Tumor 1° 0 ambos vestibulos Tumor 1°y
siicieaias ganglios | nasales +2-3 cm de margen y los | ganglios afectos
e linfiticos | ganglios linfaticos de la cara, +1-2 cm de CTV +5 mm
afectos nivel Ib, II, Il y IV bilateralmente. | margen.
Vestibulo nasal. Radioterapia radical: Dosis
Tipo de lesién PTV1 PTV2
Tumores < 1,5 cm 50 Gy / 25fx 10-16 Gy /5-8 fx (habitualmente prescrito a la
isodosis del 90%)
Tumores > 1,5 cm NO. 50 Gy / 25fx 16-20 Gy / 8-10 fx
Tumores N+ 50 Gy / 25fx 16-20 Gy / 8-10 fx

Fosa nasal y senos etmoidales. Radioterapia radical: Volumen blanco

Tipo de Lesion GTV CTV1 CTV2 PTV
Tumor 1°+ 1-2 CTV +5 mm
- o o -
T1-T4, NO Tumor 1 Tamor 1° + 2-3 cm de margen R A
Tumor 1°
Tumores N+ Tumor 1°y | Tumor 1°+ 2 cm de margen y los T:os a%ec it
ganglios | ganglios linfiticos retrofaringeos | 52 CTV+5mm
A . s +1-2cmde
linfaticos | y cervicales nivel Ib, II, Il y IV
margen
afectos

Fosa nasal y senos etmoidales. Radioterapia radical: Dosis

PTV1

PTV2

50 Gy / 25fx

16-20 Gy / 8-10 fx

346




Muroz GARcia, JL. Yy GONZALEZ FERREIRA, J.A.

Fosa nasal y senos etmoidales. Radioterapia postoperatoria: Volumen blanco

Tipo de Lesién CTV1 CTV2 PTV
El lecho quirirgico entero +1-2 | Las dreas con mayor riesgo de recidiva
T1-T4.NO cm en funcion de los hallazgos | (regiones con méargenes positivos o CTV+5mm
’ quirirgicos y la proximidad a cercanos o invasién perineural) con

estructuras criticas. 1-2 cm de margen.
El lecho quirtrgico entero +1-2 | Las dreas con mayor riesgo de recidiva,

Tumores N+ | ™ €N funcion de los hallazgos | primario o ganglionar (regiones con CTV+5mm
quirirgicos y la proximidad a margenes positivos o cercanos o
estructuras criticas y los ganglios | invasion perineural), con 1-2 cm
retrofaringeos y Ib, IL Il y IV | de margen.

Fosa nasal y senos etmoidales. Radioterapia postoperatoria: Dosis

PTV1

PTV2

50 Gy / 25fx

10 Gy / 5 fx (margenes negativos) - 16 Gy / 8 fx (margenes positivos)

Seno maxilar. Radioterapia postoperatoria: Volumen blanco

Tipo de Lesion CTV1 CTV2 PTV
Carcinoma El lecho quirtirgico entero y Las areas conocidas de enfermedad
epidermoide o niveles ganglionares Ib y II con 1-2 cm de margen. CTV + 5 mm
indiferenciado NO | ipsilaterales.
El lecho quirirgico entero y Las areas conocidas de enfermedad
Tumores N+ niveles ganglionares Ib, II, IIT y IV | con 1-2 cm de margen. CTV + 5 mm
ipsilaterales o el cuello bilateral.

Seno maxilar. Radioterapia postoperatoria: Dosis

Volumen blanco PTV1 PTV2
Lecho del tumor primario 50 Gy / 25fx 10 Gy / 5 fx (margenes negativos)
16 Gy / 8 fx (mérgenes positivos)
Irradiacion ganglionar electiva 50 Gy / 25fx
En tumores con afectacién ganglionar en
especial en presencia de extension 50 Gy / 25fx 10-16 Gy / 5-8 fx
extracapsular
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Seno maxilar. Radioterapia radical. Volumen blanco

Tipo de Lesion GTV CTV1 CTV2 PTV
Carcinoma Tumor 1°+ 2-3 cm de margen y Tumor 1°+ 1-2

epidermoide o Tumor 1° | Niveles ganglionares Ib y IT cm de margen  [CTV +5 mm
indiferenciado NO ipsilaterales

Tumor 1°y Tumor 1° + 2-3 cm de margen y Tumor 1°y

Tumores N+ ganglios | niveles ganglionares Ib, IL, Il y IV | ganglios afectos |CTV + 5 mm
linfaticos | ipsilaterales o el cuello bilateral. | +1-2 cm de
afectos margen.

Seno macxilar. Radioterapia radical. Dosis

YVolumen blanco PTV1 PTV2
Tumor primario y ganglios afectos 50 Gy / 25fx 16 Gy /8 fx - 20 Gy / 10 fx
Irradiacién ganglionar electiva 50 Gy / 25fx
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INTRODUCCION

Las metastasis cervicales de origen
desconocido suponen un 5% de los
tumores de cabeza y cuello, con un
comportamiento locorregional similar
a los mismos pero con un mayor indice
de metastasis a distancia por lo avan-
zado de la afectacion ganglionar. Las
presentaciones de lesiones cervicales
en tercio superior y medio son general-
mente achacables a tumores de la esfe-
ra ORL, mientras que las de tercio
inferior (areas supraclaviculares) se
relacionan mas con tumores de origen
por debajo de las claviculas.

Por tanto, esta forma peculiar de
presentacion clinica de tumores de

cabeza y cuello requiere un enfoque
distinto en cuanto a diagndstico y
tratamiento, que generalmente se
plantea con intencion curativa, y en
el que la cirugia y la radioterapia
tienen un papel esencial, quedando
por definir el papel de la quimiotera-
pia en las situaciones avanzadas.
Probablemente por su escasa inci-
dencia, no existen estudios aleatorios
que nos aclaren las distintas contro-
versias que se plantean en su enfoque
clinico, pero lo que si que queda cla-
ro es su mal prondstico independien-
temente de la estrategia terapéutica
que se utilice.

PLANTEAMIENTO DIAGNOSTICO

El procedimiento diagndstico no
esta completamente definido, pero se
puede establecer que un paciente con
una masa adenopatica cervical debe ser
manejado de la siguiente forma:

- PAAF de la adenopatia; que podra
ser repetida o pasar a biopsia +/-
diseccion de cuello, si la histologia
es incierta.

Si el resultado es carcinoma esca-
moso, adenocarcinoma o tumor epite-
lial anaplasico (determinado por tin-
cién de inmunohistoquimica) se debera

realizar el estudio de extension que

incluira:

- Examen completo de la esfera ORL
con nasofaringoscopia y valoracion
de biopsia a ciegas sobre la region
del cavum

- Examen de la piel de la cabeza y el
cuello

- RX de torax

- TAC con contraste o RMN con
gadolinio desde la base del craneo
hasta el desfiladero cervicotoracico
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- PET si las pruebas anteriores no
identifican el primario, aunque su
valor no esta claramente establecido
es una opcidn atractiva por su utili-
dad en el disefio de los tratamientos
radioterapicos, monitorizacion de
respuestas y valoracion de recidivas.

Una vez realizadas todas estas prue-
bas sin conseguir la localizacion del pri-
mario, tenemos un paciente diagnosti-

cado de metastasis cervicales de prima-
rio desconocido, en el que el manejo
terapéutico continta siendo controverti-
do en la actualidad, con indicaciones
basadas en distintos niveles de eviden-
cia pero sin alto nivel (categoria 2).
Revisamos la bibliografia al objeto de
actualizar las evidencias disponibles y
poder llegar a unas recomendaciones de
tratamiento.

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

La administracion de radioterapia y
la cirugia son equivalentes en cuanto a
control local y supervivencia en esta-
dios precoces (N1-N2a), y una sola
modalidad terapéutica de las anterior-
mente propuestas puede ser curativa.'»?
Se deberd recomendar radioterapia
complementaria a la cirugia en caso de
presentar algin factor pronostico
adverso, como es la enfermedad extra-
capsular, multiplicidad de ganglios y
tamafio mayor a 3 cm. En estadios mas
avanzados (N2b-N3) son necesarias
ambas armas (+/- quimioterapia), eli-
giendo la secuencia en funcion de la
resecabilidad, que siempre debera ser
un vaciamiento bilateral reglado.

La radioterapia debera cubrir en su
CTYV inicial hasta la base del craneo en
el hemicuello afecto, asi como niveles
IT y III contralaterales. Parece claro que
el tratamiento radioterapico sobre la
mucosa disminuye el riesgo de recidiva

a dicho nivel, pasando de ser un 16% a
cifras que oscilan sobre 5-9%.° Sin
embargo, no esta claro el impacto que
dicha medida pueda tener sobre la
supervivencia, siendo contradictorio el
resultado en los diferentes estudios.*?
Lo que si queda claramente demostra-
do es la superior incidencia de compli-
caciones, fundamentalmente mucosas y
de glandulas salivares, cuando se
cubren todas las areas potenciales de

riesgo de inicio del tumor.®

En relacion a los volimenes de tra-
tamiento el CTV inicial (incluyendo
areas de mucosas de cavidad oral, oro-
faringe y laringe) debera recibir 50
Gy, generalmente a 200 cGy/sesion,
realizando una sobreimpresion sobre
un CTV2 (area de enfermedad cervi-
cal bulky o residual tras cirugia), hasta
una dosis de 66-70 Gy con igual frac-
cionamiento.” En caso de afectacion
ganglionar nivel II o V se debera

354



incluir la naso y orofaringe, si hay
afectacion del nivel III se debera
cubrir la naso, hipofaringe asi como la
laringe, sin embargo algunos autores
recomiendan incluir exclusivamente la
nasofaringe y la orofaringe, dado el
bajo riesgo de recidiva en la laringe e
hipofaringe.®

En caso de no ser posible la cirugia
de inicio, se planteara un tratamiento
de induccion con radioterapia y qui-
mioterapia y valoracion de posterior
cirugia. Respecto al esquema de qui-
mioterapia a emplear, secuencia, far-
macos, etc, no existen estudios aleato-
rios que nos puedan aclarar la cuestion,
aunque en caso de emplearse general-

CONTRERAS MARTINEZ, J. Y WALS ZURITA, A.

mente se recomienda el uso de esque-
mas basados en cisplatino y de forma
concomitante a la irradiacion, en los
que se deberd plantear el reducir a 180
¢Gy la dosis por sesion.”!0

Quedamos pendientes de los resulta-
dos del primer estudio aleatorio sobre
tratamiento de las metastasis cervicales
de origen no filiado puesto en marcha
por la EORTC, RTOG y el grupo coope-
rativo del Norte de Europa (Estudio
24001-22005) en el que se compara tras
cirugia, la irradiacion selectiva (areas
ganglionares ipsilaterales) frente a radio-
terapia amplia sobre la naso, oro, hipofa-
ringe y laringe y ambas 4reas gangliona-
res cervicales bilaterales.

Figuras 1-3: Imdagenes ilustrativas de la definicion de volumenes blanco en las metdstasis cervica-

les de primario desconocido.

Figura 1
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Figura 2

Figura 3
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INTRODUCCION

El objetivo de un tratamiento con
RT es conformar al maximo el volu-
men irradiado al PTV y proteger al
maximo o limitar la dosis en los orga-
nos de riesgo (OR). De este modo se
puede administrar la dosis deseada al
PTV e incluso en algunos casos si se
considera necesario, incrementarla.

El ICRU 62! define 6rgano de ries-
go como: tejido sano, cuya sensibilidad
a la radiaciéon y su localizacién en la
vecindad del CTV, puede influir de for-
ma significativa en la planificacion y/o
prescripcion de la dosis.

La probabilidad de complicaciones
por la irradiacion de estos organos cri-
ticos asi como su grado, viene marcada
por varios factores: >4
- Dosis total administrada.

- Volumen de 6rgano de riesgo irradiado.

- El fraccionamiento de la dosis.

- Otros factores propios del paciente
(mala higiene oral, afectacion den-
tal, etc.) o relacionados con los tra-
tamientos asociados (QT concomi-
tante, cirugia previa, etc.).

Los organos de riesgo pueden clasi-
ficarse dependiendo de la respuesta
dosis-volumen en:

- Organos en serie: El factor limitante
en este caso es la dosis maxima
independientemente del volumen
irradiado. El drgano representativo
es la médula espinal.
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- Organos en paralelo: En este caso el
factor limitante es la dosis en rela-
cion con el volumen tratado (no
importan los puntos calientes). El
organo representativo son las par6ti-
das. Es importante la dosis media y
el  histograma

(HDV).

- Organos en serie-paralelo: El factor
limitante es tanto la dosis-volumen
como la dosis maxima. Son el cere-
bro, la cavidad oral, la retina, la
mandibula, la laringe y el oido.

dosis-volumen

Clasicamente, se utiliza para definir
las posibilidades de afectaciéon de los
OR los conceptos introducidos por
Rubin y Cassarett de TD5/5 y TD50/5.2
Actualmente, ademas de estos términos
se debe considerar la dosis maxima
(Dmax), la dosis media y los HDV.*

Cuando se planifica un tratamiento
con RT hay que considerar que los OR
pueden tener un movimiento fisiologi-
co, cambiar de tamafio y tener incerti-
dumbres de posicionamiento. Estas
situaciones deben tenerse en cuenta y
en algunos casos (p. ¢j. la médula) pue-
de ser necesario dar unos margenes al
OR para compensar la incertidumbre y
las variaciones del mismo.’ Segin
ICRU 62, este volumen se define como
PRV (“planning organ at risk volu-
me”). 16
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ORGANOS DE RIESGO Y DOSIS LIMITANTE

Los organos de riesgo y las dosis a
tener en cuenta en una planificacion de

CEREBRO

un tratamiento con RT en tumores de
cabeza y cuello del adulto son (Tabla 1):

Se considera efecto secundario limi-
tante la radionecrosis y gliosis. Estas
pueden desarrollarse desde 3-6 meses
hasta varios afios después de concluir
la RT. La TD5/5 en adultos para necro-
sis es de 54-57 Gy con un fracciona-
miento de 1.8-2 Gy/dia y se considera

TRONCO CEREBRAL

que la Dmax no debe sobrepasar los 60
Gy. La TD50/5 en areas focales esta
entre 70-80 Gy.>*

Contornearemos todo el cerebro, los
mas frecuentes por localizacion son el

lobulo frontal y los l6bulos temporales.

Al igual que en el cerebro, se consi-
dera la radionecrosis un efecto secunda-
rio limitante. Clasicamente éste se ha
considerado un érgano mas radiosensi-
ble que el cerebro con una reduccion de
la tolerancia a la radiacion de aproxima-
damente un 10%. La tolerancia puede
verse modificada por la influencia de

MEDULA ESPINAL

sustancias toxicas como la QT y patolo-
gia vascular previa. El TD5/5 y la Dmax
no deben sobrepasar los 54 Gy, aunque
algunos autores consideran que para
volimenes parciales esta dosis podria
incrementarse.>* Contornearemos todo
el tronco, si es posible en la RMN. Se
aconseja afiadir un margen de 5 mm.

En este caso el efecto secundario limi-

tante es la mielitis transversa.
Tradicionalmente se ha relacionado la
TD5/5 con el volumen de médula irradia-
do, de tal manera que la TD5/5 para 5 y
10 cm es de 50 Gy y para 20 cm, 47 Gy.?
Actualmente se tiende mas a considerar
el TD5/5 de 45 Gy con un fracciona-

miento convencional de 1.8-2 Gy/dia y

que la Dmax es de 45 Gy y en algunos
casos podria alcanzar los 50 Gy. Si se uti-
liza hiperfraccionamiento las dosis de
tolerancia se reduce en un 10-15%.3*

Contornearemos toda la meédula
incluida en nuestro volumen blanco, por
lo que habitualmente incluiremos todo el
canal espinal. Se aconseja un margen de
5 mm.
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El efecto limitante es la neuropatia y
se considera que la TD5/5 es de 60 Gy.*

HIPOFISIS

Contornearemos desde C5 a D1.

En este caso no se consideran dife-
rentes volumenes y se define una

QUIASMA Y NERVIO OPTICO

Dmax que debe ser inferior a 60 Gy.>*
Contornearemos toda la hipofisis.

La TD 5/5 y la Dmax para el
quiasma oOptico con un fracciona-
miento estandar es de 50-54 Gy para
cualquier punto del mismo. Las dosis
de tolerancia para el nervio optico y

RETINA

via Optica son similares a las del
quiasma.>*

Contornearemos ambos nervios opti-
cos y el quiasma, aconsejable en RMN.
Recomendable un margen de 3-5 mm.

El efecto secundario limitante es
la retinopatia radioinducida que
supone tanto un dafio microvascular
como una trombosis de la arteria

retiniana. La TD5/5 y la Dmax es de
45 Gy.>*

Contornearemos la mitad posterior
del globo ocular.

Tablal. Dosis de tolerancia de los 6rganos de riesgo en cabeza y cuello.

TD 5/5 Dmax Otros
Cerebro 54-57 Gy 60 Gy
Tronco de encéfalo 54 Gy 54 Gy
Médula espinal 45 Gy 45 Gy (ocasional 50 Gy)
Plexo braquial 60 Gy
Hipofisis 60 Gy
Quiasma y nervio éptico 50-54 Gy 50-54 Gy
Retina 45 Gy 45 Gy
Cristalino 10-12 Gy
D media <26 Gy,
Pardétidas D50 <30 Gy y/o 20 cc
ambas parétidas < 20 Gy
Laringe 45-50 Gy (70 Gy)* 50 Gy
Mandibula 60-65 Gy 70 Gy
Articulacion 60-65 Gy 70 Gy
Temporomandibular
Qido interno <60 Gy
Tiroides 45 Gy

*70Gy cuando se considera como efecto limitante la condronecrosis.
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CRISTALINO

La dosis limitante para reducir al
minimo la posibilidad de cataratas
debe ser inferior a 10-12 Gy con

PAROTIDAS

un fraccionamiento convencional.?#

Contornearemos todo el cristalino.

La xerostomia es una complicacion
frecuente de la RT en los tumores de
cabeza y cuello, que causa un deterioro
importante de la calidad de vida de los
pacientes. La saliva disminuye después
de una semana de haber iniciado la RT y
esta disminucion se incrementa progre-
sivamente segun avanza la RT. El grado
de disfuncion esta relacionado con la
dosis de radiacion y el volumen de teji-
do glandular incluido en el campo de
tratamiento. Otra consideracidn a tener
en cuenta es que las glandulas pardtidas
pueden ser mas susceptibles a la irradia-
cion que las glandulas submandibulares,

LARINGE

submaxilares y que el resto de las glan-
dulas salivares menores.

Las dosis limitantes utilizadas deben
cumplir uno o varios de los siguientes
criterios: 2347
- La dosis media a cualquiera de las

parotidas debe ser inferior a 26 Gy.

- El 50% de cualquiera de las paroti-
das debe recibir menos de 30 Gy.
- 20 cc de la combinacion de las dos

pardtidas debe recibir menos de 20 Gy.

Contornearemos ambos 1obulos
parotideos (tanto el profundo como el

superficial).

Si consideramos como efecto limi-
tante la condronecrosis laringea la
TD5/5 es de 70 Gy. Pero si se conside-
ra como efecto limitante el edema de
glotis, las dosis de tolerancia se redu-
cen de forma significativa. En este
caso la TD5/5 es de 45-50 Gy, no

MANDIBULA

debiendo superar la Dmax los 50 Gy,
excepto en los casos en los que sea el

volumen blanco.2*

Contornearemos toda la laringe
incluida dentro de la cara interna del

cartilago tiroides.

En este caso el efecto limitante es la
osteonecrosis radioinducida. La proba-

bilidad de que aparezca depende de los
siguientes factores:
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- Localizacién del tumor.

- Estado dental previo.

- Técnica de tratamiento utilizada.
- Dosis total.

Para el establecimiento de la
TD5/5 se asume que el paciente tiene
un estado dental previo optimo y que
lo mantiene durante la RT, que se uti-
liza la RT sin tratamientos asociados

GARCIA MIRAGALL, E. Y PASTOR PEIDRO, J.

y que el tumor no invade la mandibu-
la. La TD5/5 para una pequefia por-
cién de la mandibula es de 65 Gy,
siendo la Dmax inferior a 70 Gy. En
el caso de grandes volumenes mandi-
bulares la TD5/5 no debe superar los
60Gy.>>*

Contornearemos tanto la rama hori-
zontal como la vertical.

ARTICULACION TEMPOROMANDIBULAR

El efecto limitante es el trismus
siendo la TD5/5 y la Dmax similares a
las descritas para la mandibula, pero
en este caso, no solo influye la dosis

para su aparicion sino también la reali-

OiDO INTERNO

zacion de ejercicios mandibulares pro-
filacticos.>*

Contornearemos toda la articula-
cion. Se puede contornear de forma
conjunta con la mandibula.

Para ocasionar un dafio neurosenso-
rial o vestibular, se consideraba clasica-
mente una TD5/5 de 60 Gy.? Sin
embargo, diversos estudios como el de
Pan y col.? han demostrado que dosis
inferiores (45 Gy) pueden ser capaces
de producir una disminuciéon de la
audicion. Este descenso ocurre sobre-
todo a expensas de las frecuencias altas
(=2000Hz).

TIROIDES

Ademas de la dosis administrada
hay que tener en cuenta otros factores
que pueden influir en la pérdida de
audicién como son: la frecuencia valo-
rada, la edad del paciente y el nivel de
audicién previo.*?

Contornearemos el conducto auditi-
vo interno y el oido interno. Es mejor
en la TAC con ventana de hueso.

El efecto limitante es el hipotiroidis-
mo radioinducido. Las dosis necesarias
para su aparicion pueden variar y en
principio no estan relacionadas con el
volumen irradiado, salvo que exista una

cirugia de tiroidectomia parcial previa.
La TD5/5 utilizada es de 45 Gy.>#

Contornearemos ambos 1obulos de

forma global.
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Figuras 1, 2 y 3: Proyecciones AP, lateral y
oblicua respectivamente en las que se observan
los diferentes drganos de riesgo.

CONCLUSIONES

Concluimos que aunque existan unas dosis de tolerancia, cuando se realiza un
tratamiento con RT se debe intentar administrar la menor dosis posible a los orga-
nos de riesgo con lo cual las complicaciones seran menores. Con la llegada de nue-
vas técnicas como la IMRT es basico manejar conceptos de tolerancia en los orga-
nos de riesgo como la dosis media, los histogramas dosis-volumen y la dosis
maxima dependiendo del 6rgano analizado y cuyos limites pueden ser modifica-
dos cuando dispongamos de resultados a més largo plazo.'® Asimismo habra que
tener en cuenta en un futuro los conceptos de NTCP (normal tissue complication
probability) para los tumores de cabeza y cuello.?
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INTRODUCCION

De los datos aportados por la Dra.
Martinez Garcia y col., se calcula que
en Espafia uno de cada 175 hombres y
una de cada 204 mujeres, desarrollaran
un tumor del sistema nervioso central
(SNC) antes de los 75 afios de edad.
Alrededor de 2.100 personas mueren
cada afio por estos tumores, lo que
corresponde a un 2,4% del total de las
muertes por cancer, que aumenta hasta
el 19% en los nifios.!

Los tumores del SNC no pueden
considerarse como una unica entidad;
segun los grupos de edad, tendremos
que en los nifios el 70% son infraten-
toriales y en los adultos el 70% son
supratentoriales. Por otro lado, existe
una gran variedad de tipos histologi-
cos, que ademas seran diferentes

seglin la localizacion del tumor en el
sistema nervioso (SN), el pronostico y
la frecuencia en los distintos grupos
de edad.

Los tumores del SNC presentan sin-
tomas derivados del crecimiento direc-
to, con destruccion de los tejidos cir-
cundantes, de la compresion local o del
aumento de la presion intracraneal; asi
pues dependiendo de su localizacion,
un tumor histoléogicamente benigno
puede dar importante sintomas y por el
contrario, un tumor maligno puede ser
asintomatico hasta alcanzar un gran
volumen. El SNC no tiene drenaje lin-
fatico y la diseminacion hematdgena es
rara, por lo que infiltran localmente y
rara vez metastatizan a otros sitios del
organismo.

RECUERDO ANATOMICO DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

En la practica, el SNC se divide en
dos partes fundamentales: el cerebro y
la médula espinal.

El sistema nervioso intracraneal esta
constituido por un 40% de sustancia
gris y un 60% de sustancia blanca. La
sustancia gris, incluye neuronas y

astrocitos y la sustancia blanca fibras

371

nerviosas con axones, asi como oligo-
dendroglia y también astrocitos.

Desde un punto de vista practico, y
separadas por un tejido fibroso y den-
so, denominado tentorio, considerare-
mos dos partes:

A. Supratentorial:

1. Telencéfalo: Hemisferios cerebra-
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les con l6bulos frontales, parietales,
occipitales y temporales.

2. Diencéfalo: nucleos del talamo,
hipotalamo, subtalamo, hipofisis y
glandula pineal.

3. Parte mas superior del mesencéfa-

HEMISFERIOS CEREBRALES

lo, que conecta el diencéfalo y el
telencéfalo con la parte infratentorial.

B. Infratentorial:

1. Tronco cerebral: porcion inferior del
mesencéfalo, protuberancia y bulbo.

2. Cerebelo.

El surco longitudinal cerebral
divide el cerebro en los hemisferios,
quedando entre ellos las estructuras
centrales (diencéfalo).

El surco central 6 cisura de
Rolando, separa los lébulos frontales
de los l6bulos parietales.

El surco lateral 6 cisura de Silvio
separa inferiormente los l6bulos fronta-
les de los lobulos temporales, quedan-
do los occipitales posteriormente.

1. Lébulos frontales

Integran los movimientos del cuer-
po, movimientos conjugados de los
ojos con la cabeza, movimientos com-
plejos, area expresiva y ejecutiva del
lenguaje, inicio del movimiento por
estimulos visuales y control de funcio-
nes vegetativas.

DIENCEFALO

2. Lobulos temporales

Integran las emociones, conductas, sen-

saciones e instintos. El édrea de
Wernicke es el area receptora primaria
del lenguaje y rige la comprension del
lenguaje.

3. Lobulos parietales

Separados de los 16bulos frontales
por la cisura de Rolando, no tienen
limites claros con los 16bulos occipita-
les y temporales. Integran el area
somatoestésica ¢ sensitivo sensorial
primaria y los estimulos sensitivos.

4. Lébulos occipitales

Esenciales en el reconocimiento

visual. La corteza receptora visual

primaria, area 17 de Brodmann, es
esencial en el reconocimiento visual.

Inferior al cuerpo calloso se encuentra
el talamo, estacion de todos los estimu-
los ascendentes procedentes de los ner-
vios craneales y vias espinocorticales.

Inferior y anterior, encontramos el

hipotidlamo y la glandula hipofisaria,
centros de funciones endocrinas y auto-
nomicas y en la zona posterior la glin-
dula pineal, asociada con la produc-
cion de melanina, asi como la parte
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superior del mesencéfalo. Mas inferior,
esta el subtalamo, formado por vias ner-

TRONCO CEREBRAL

viosas que conectan el diencéfalo con el
tronco cerebral.

1. Mesencéfalo

La parte anterior corresponde a los
pedunculos cerebrales, que se apoyan
en el clivus, y son vias nerviosas que
trasmiten impulsos ascendentes y des-
cendentes. En la fosa interpenduncular
sale el III par 6 nervio oculomotor
comun. Mas superior tenemos la salida
de los nervios oOpticos (II par) junto con
el quiasma y los bulbos olfatorios (I
par).

2. Protuberancia

Situada entre el mesencéfalo y el
bulbo y entre los dos hemisferios
cerebelosos, sirve de conexién entre

CEREBELO

estos dos. En su interior se sitian los
ntcleos motores y el nucleo tactil sen-
sitivo del V par, emergiendo éste de su
cara lateral.

3. Bulbo

El bulbo, esta situado entre el clivus
anteriormente y el 4° ventriculo por
detras. En la separacion de la protube-
rancia y del bulbo se produce la salida
del VI par 6 motor ocular externo, VII 6
facial y VIII 6 estatoactstico.

El diencéfalo y tronco cerebral
(mesencéfalo, protuberancia y bulbo)
transfieren impulsos nerviosos entre
cerebro y médula espinal y viceversa.

El cerebelo mantiene y regula funcio-
nes somaticas primitivas, tales como el

subconsciente y patrones reflejos de
locomocion y posturales.?

SIMULACION-INMOVILIZACION EN
TUMORES DEL SNC

El primer paso en el tratamiento de
los tumores de SNC, es decidir la posi-
cion del paciente para la simulacion
con TAC y tratamiento.

1. Posiciéon: Supino o prono

a. Supino. Se usa para el tratamien-

to de la mayoria de los tumores cere-
brales.

b. Prono: para tumores de localiza-
cion posterior, 16bulo occipital, cerebe-
lo, tronco de encéfalo e irradiacién de
eje craneoespinal.

2. El paciente en dectbito supino se
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coloca con la cabeza en posicion
neutra alineandola con los laseres.

a. El laser sagital (longitudinal) debe
pasar por la region interciliar, sinfisis
mentoniana, angulo de Louis (4ngulo
que forma la cabeza del esterndn con el
cuerpo esternal), xifoides y unién de
rodillas y tobillos.

b. El laser transversal (horizontal),
debe pasar por una linea que una el can-
to externo del ojo con el conducto audi-
tivo externo.

3. Posteriormente se fija la cabeza con
mascaras termoplasticas, de las

Figura 1

cuales hay multiples marcas en el
mercado.

4 Tras colocar la mascara se colocan

marcadores radioopacos a nivel de la
region interciliar, sinfisis mentonia-
na y regiones temporales laterales.

5. Una vez inmovilizado el paciente se

realiza la TAC, con contraste [V y se
ha de incluir la totalidad del parén-
quima cerebral (valorar fusion de
imagenes TAC-RMN).

6. Los cortes de la TAC se haran de 3

mm de espesor, cada 3 mm desde 1
cm encima del vértex hasta C2.

Figura 2

Fig.1: Inmovilizador prono; Fig. 2: Mdscara termoplastica.

DEFINICION DE VOLUMENES BLANCO

El objetivo del tratamiento radiote-
rapico es administrar una dosis de irra-
diacion homogénea en el volumen
tumoral previamente definido (defini-
cion segin ICRU) mediante las pruebas
de imagen disponibles, intentando con-
seguir el mayor gradiente posible de

dosis con los tejidos sanos.??

El principal criterio para definir el
GTV y CTV es la extension de la infil-
tracion.* Se recomienda usar la RMN
para la definicion del GTV y CTV, sin
embargo la TAC contintia siendo esen-
cial para el disefio de los planes de irra-
diacion y el calculo de distribucién de
dosis, por lo que la fusion de imagenes
de TAC y RMN es una buena opcion
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para delimitar el GTV y CTV. También RMN funcional que nos ayudan en la

se dispone de nuevas modalidades de

determinacién de volimenes y planifica-

imégenes como SPECT con Talio, PETy  cién de un tratamiento con radioterapia.’

1. GLIOBLASTOMA MULTIFORME Y ASTROCITOMA

ANAPLASICO

El tratamiento estandar de los glio-
mas malignos consiste en una cirugia
con la méaxima reseccion posible y
radioterapia complementaria. Se debe
valorar la quimioterapia.®’*

Estudios donde se correlaciona la
TAC y la RMN con los resultados de
biopsia estereotaxica en pacientes no
tratados o autopsias, concluyen que hay
células tumorales aisladas en el edema
peritumoral y alrededor del GTV en un
margen de 2 cm®'? a 3 cm.!"!2 Otros
estudios basados en series de autopsias
concluyen que células tumorales aisla-
das pueden estar presentes en toda la
zona de edema peritumoral.'®> También
se han observado células tumorales ais-
ladas mas alla de la zona edematosa en
el 20% de los casos.

Los patrones de recaida han sido
analizados después del tratamiento con
radioterapia. La recaida central dentro
del GTV mas 0,5 cm se ha observado
en el 89-78% de los casos. La recaida
fuera del GTV mas 2,5 cm se ha obser-
vado en el 3-9% de los casos. Por lo
que se ha mostrado un patrén de fraca-
so predominante dentro del GTV y a 2-

3 cm del margen.'4!5:16

Existen actualmente dos tendencias

en cuanto a la definiciéon de voliime-
nes. La presencia de células tumorales
aisladas en el parénquima cerebral
“sano”, en el edema o incluso en las
estructuras adyacentes, requiere la
definicion de dos opciones en la deter-
minacion del CTV en los astrocitomas
malignos:*
Opciéon geométrica
a. GTV se define como la masa tumo-
ral evidente en la TAC con contraste
o en la RMN.

b. CTV: GTV mas 2-3 cm de margen.
Opcion anatémica

Consiste en incluir como CTV la
zona de edema cerebral o de infiltra-

cion tumoral cerebral tal como se apre-
cie en T2 en la RMN.

e GTV

GTV+2cm

cTV
GTV + edema

GTV + edema
+ zona deriesgo

Fig. 3: Opciones de la determinacion de
voliimenes.
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Fig. 4: Definicion de voliimenes en fision de TAC y RMN.

La definicion de volumenes puede hacerse sobre la TAC o fusion de TAC-RMN.

GTV

a. En la TAC, el GTV se observa como
un area hipodensa central de necro-
sis mas un anillo captador de con-
traste. El edema perilesional es
inconstante en el astrocitoma ana-
plasico. Se aprecia una mala defini-
cion de infiltracion de la sustancia
blanca o del espacio subaracnoideo.

b. En la RMN, el GTV se observa
como una sefial hiperintensa en T1
con contraste, puede estar ausente en
el 10-30% de los casos, para lo cual
se usa la secuencia FLAIR, también
es mas inconsistente en los astrocito-
mas anaplasicos. El edema se define
como sefial hiperintensa en T2.

CTV
a.GTV+2-3cm o6
b. GTV + edema perilesional o

c. Lecho quirtrgico + 2-3 cm.

PTV

Debe de ser establecido en cada ins-
titucion (3 a 10 mm).

Las dosis a administrar son de 60
Gy, con fraccionamiento convencional
de 1.8-2 Gy/sesion.

En estudios recientes de escalada de
dosis se han definido 2 o 3 PTVs, basa-
dos en las areas de realce de contraste
con dosis de 70, 80 y 90 Gy. La escalada
de dosis ha sido administrada con radio-
cirugia,'® implante intersticial'®-202! o
radioterapia conformada 3D con
IMRT.'*!¢ Actualmente no se han publi-
cado estudios aleatorios que indiquen
que un incremento de dosis por encima
de 60 Gy aumente la supervivencia de
forma significativa.?>?} Aunque recien-
temente se ha publicado un estudio de
escalada de dosis, de 60 Gy a 80 Gy, con
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radioterapia conformada en 3D y frac-

cionamiento estandar, demostrando

aumento en la supervivencia; esto debe
ser confirmado con estudios fase I11.24

2. ASTROCITOMA PILOCITICO

Si se realiza una reseccidon completa
de la lesion no se necesita tratamiento
complementario con radioterapia.

Si existe una reseccion incomple-
ta (enfermedad residual) o imposibi-

3. GLIOMA DE BAJO GRADO

lidad para la cirugia se valora radio-
terapia.

CTV: GTV + 1-2 cm, y PTV: CTV
con 3 a 10 mm de margen, hasta una
dosis de 50-54 Gy a 1.8-2 Gy/sesion.

Se considera la utilizacion de trata-
miento radioterdapico en el caso de que
se produzca un crecimiento tumoral sin
posibilidades de intervencion quirargi-
ca y con aparicion de sintomas neuro-
logicos. En el estudio de la EORTC
22845, con 311 pacientes, distribuidos
aleatoriamente a recibir radioterapia
postoperatoria frente a observacion se
observa una diferencia significativa en

4. OLIGODENDROGLIOMAS

la supervivencia libre de enfermedad,
pero no en la supervivencia global a
favor del tratamiento precoz con radio-
terapia.'”?

El CTV comprendera el GTV + 2
cm, conun PTV: CTV + 3 a 10 mm.

Dosis: 50-54 Gy en fracciones de
1.8 Gy, conclusion a la que llegan dos
estudios aleatorios de la EORTC 22844
y NCCTG 262728

Los oligodendrogliomas puros o
mixtos de bajo grado son indolentes,
con supervivencia prolongada. El tra-
tamiento con radioterapia se reco-
mienda si existe progresion del tumor
en las pruebas de imagen o aparicion
de sintomas. Dosis: 50 Gy, a 2 Gy por
sesion.??

En casos de oligodendrogliomas
anaplasicos, se debera realizar la ciru-

gia lo mas amplia posible y posterior-
mente radioterapia.

Definicion de volimenes: CTV:
GTV +3 cm, PTV: CTV + (3-10 mm).

Dosis: 60 Gy, a 1.8-2 Gy/sesion.

En estudios fase III, se estan eva-
luando nuevas estrategias terapéuticas
con nuevos agentes quimioterapicos y
dianas moleculares para el tratamiento
del oligodendroglioma.*
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5. GLIOMAS DEL TRONCO CEREBRAL

Son tumores infrecuentes pero impor-
tantes por su trascendencia, por aparecer
sobre todo en la infancia, y por su com-
plejo manejo. La radioterapia puede con-
tribuir a la mejoria de la sintomatologia
neurologica que producen estos tumores,
y a enlentecer su evolucion natural; en
raras ocasiones se consigue la curacion y
mejora de la supervivencia.

6. METASTASIS CEREBRALES

Generalmente se recomienda un tra-
tamiento con radioterapia esterotaxica
fraccionada (para intentar minimizar
las complicaciones a largo plazo en
nifios), con un CTYV similar al GTV
mas 1 cm de margen, y su correspon-
diente PTV posterior, alcanzando una
dosis maxima de 54 Gy a 1.8
Gy/sesion.

Son las lesiones cerebrales mas fre-
cuentes en la Oncologia, cuyo pronosti-
co depende del nimero de las mismas,
histologia de la lesion y control de la
lesion primitiva.

En estas lesiones si que se plantea
como GTV campos amplios (holo-

craneo) siendo el CTV, el GTV + 1-
2 cm de margen alrededor. Las dosis
que se emplean oscilan desde sesio-
nes unicas de 8 Gy, a multiples sesio-
nes de 3 x 600 cGy, 5 x 400 cGy, 10
x 300 c¢Gy (la mas frecuentemente
empleada).

CONTORNO DE LOS ORGANOS CRITICOS Y
VALORACION DE LOS HISTOGRAMAS
DOSIS-VOLUMEN

APARATO OCULAR

Fig. 5: Recuerdo anatémico del aparato ocular.
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1. Cristalino

Lente biconvexa, avascular, transpa-
rente e incolora. Esta ubicado por detras
del iris y por delante del humor vitreo,
y queda sujeto al cuerpo ciliar mediante
fibras llamadas zénulas de Zinn o liga-
mento suspensorio. Su didmetro es de
10 mm y su espesor central, de 4 mm.

Figura 6

La catarata radioinducida es un
efecto adverso bien conocido cuya
incidencia oscila entre el 62-100% a
dosis de 40 Gy.*'3? Las TD 5/5 y 50/5
corresponden a 10 y 18 Gy respecti-
vamente.?

Figura 7

Fig. 6: Cristalino; Fig. 7: Globo ocular, n. dptico y quiasma.

2. Retina

La retina se divide en una parte opti-
ca y una parte ciega, solo la parte opti-
ca tiene células sensibles a la luz.
Cubre el fondo de ojo y llega hasta la
ora serrata.

El ojo posee dos sistemas vasculares
distintos: las arterias ciliares y la arte-
ria central de la retina. Todos los vasos
parten de la arteria oftalmica.

Los histogramas dosis-volumen de
la retina se valoran tras delimitar el
contorno de todo el globo ocular.

La retinopatia radica es una micro-
angiopatia oclusiva, con un periodo de
latencia variable (11-63 meses), tras la
exposicion de la retina a las radiaciones
ionizantes. El evento patologico inicial
es la pérdida de células endoteliales y
la oclusién de capilares retinianos.>* La
asociacion entre retinopatia radica y la
dosis ha sido bien establecida pero
resulta dificil definir una dosis umbral.

Dosis de hasta 51 Gy conllevan un
riesgo escaso de retinopatia en pacien-
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tes con linfomas orbitarios. Bolek y
col.,’ Bhatiay col.’® y Besselly col.’”
no publican ninguin caso en 38, 47 y 59
pacientes respectivamente. Parsons y
col.*® definieron una curva dosis-res-
puesta, con incremento de la incidencia
entre 45-55 Gy, asi pues el 50% de los
pacientes que reciben mas de 55 Gy
desarrollaron retinopatia. La dosis reti-
niana fue definida como la dosis recibi-
da al menos en el 50% de la retina
(D50).

Takeda y col.,”® encuentran que el
volumen de retina irradiado es un fac-
tor predictor, definiendo la dosis reti-
niana como la dosis maxima. Los
pacientes en los que el 60% de la retina
recibié mas de 50 Gy (D60) tuvieron
mas riesgo de desarrollar retinopatia.
Monroe y col.*’ define la dosis retinia-
na como la recibida al menos en el
25% de la misma (D25). El 4% de las
retinopatias se producen con dosis de
50 Gy, con fraccionamiento clasico. El
80% de los casos publicados ocurrieron
con dosis superiores a los 60 Gy. La

3. Via optica

El nervio dptico cuyas fibras proce-
den de las células ganglionares de la
retina, penetran por el canal del nervio
optico a la cavidad craneal. En la base
del diencéfalo forma con el nervio
optico del lado opuesto el quiasma
optico. A partir del quiasma el fascicu-
lo de fibras se llama tracto éptico.

mayoria de los pacientes fueron trata-
dos sin planificacion 3D, lo que limita
las conclusiones. Chan y col.*! describe
un 9% de pérdidas de vision a los cua-
tro afios con dosis de 60 Gy en 30 frac-
ciones administradas a la totalidad del
globo ocular. Cook y col.*? no hallan
ninguna complicacion tras un segui-
miento medio de 25 meses en 18
pacientes tras recibir dosis entre 52, 76
y 60,1 Gy.

Emami y col.? sitda la TD5/5 en 45
Gy pero los casos descritos por debajo
de 54 Gy son excepcionales. Restringir
la dosis a 45-50 Gy puede comprome-
ter el tratamiento del PTV con un con-
trol local subdptimo en algunas situa-
La bibliografia disponible
sugiere una TD 5/5 por encima de los
50 Gy. Una preocupacidén excesiva
acerca de un riesgo bajo de complica-
cion grave no deberia comprometer el
cubrimiento del PTV en aquellos
pacientes cuyo control local mejora
significativamente con dosis superiores
a 50 Gy.

ciones.

La neuropatia optica rddica tiene un
origen isquémico secundario a la obs-
truccion arterial que conduce a la atrofia
optica.®® Si la lesion ocurre en la porcidn
retrocribosa del nervio optico y/o quias-
ma Optico se denomina neuropatia opti-
ca posterior. El tiempo hasta su apari-
cion oscila entre 11 y 78 meses. No hay
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pruebas especificas para su diagndstico.
Siempre se han de excluir otras causas
(sobre todo la compresion tumoral).*

Bhandare y col.* considera la dosis
que recibe al menos el 30% del nervio
(D30). La dosis quiasmatica considera-
da fue la dosis media. No describe nin-
gun caso con dosis inferiores a 50 Gy.
Tsien y col.* no refiere ninglin caso en
22 pacientes que recibieron dosis por
debajo de los 55 Gy tras ¢l tratamiento
de tumores de senos etmoidales. La tasa
entre los pacientes que recibieron mas
de 55 Gy fue del 27% (5/15). Cook y
col.*? publica una incidencia baja de
neuropatia (definida como disminucion
de la agudeza visual o defecto campimé-
trico) entre 99 pacientes que reciben
mas de 50 Gy (dosis maxima 71 Gy). La
mediana de dosis entre los pacientes que
no desarrollaron toxicidad fue de 54 Gy.
Yi y col.*” no describe ninguna neuritis
Optica sintomatica en 30 pacientes que

recibieron entre 36 y 60 Gy (el 50%
recibio mas de 50 Gy) con fracciona-
miento convencional en via optica.

Esassolak y col.*® encuentran dife-
rencias significativas en amplitud y
latencia entre pacientes irradiados y un
grupo control. Estos cambios aparecen
con dosis inferiores y superiores a los
50 Gy. Emami y col.** postula una TD
5/5 de 50 Gy. No obstante, hay datos en
la bibliografia que hacen considerar que
el valor podria ser superior.

Como conclusion podria establecer-
se que la TD 5/5 es ligeramente supe-
rior a los 50 Gy. Las neuropatias Opticas
sintomaticas son infrecuentes por deba-
jo de los 54 Gy y dosis de hasta 60 Gy
con fraccionamiento convencional se
toleran bien por la mayoria de los quias-
mas y nervios opticos lo cual habria de
tenerse en cuenta en aquellos pacientes
cuyos tumores requieren dosis superio-
res a los 50 Gy.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

La disfuncion del eje hipotalamo-
hipofisario es frecuente tras la irradia-
cion de dicho eje. El tiempo de latencia
puede alcanzar los 14 afios. La mayoria
de ellas son tratables por lo que es
importante su identificacién precoz
mediante la valoracién periddica del
paciente tras el tratamiento radioterapi-
co. La deficiencia de gonadotropina
ocurre entre el 20-50% de los pacien-
tes, mientras que se ha descrito un defi-

cit de TSH y ACTH en el 18-63% y 63-
65% respectivamente.*’

La incidencia del déficit de hormo-
na del crecimiento (GH) tras irradia-
cion del SNC es poco conocida. Hay
evidencia de que dosis de 12 Gy empe-
oran la liberacion de GH y que dosis
superiores a 50 Gy ocasionan frecuen-
temente déficit hormonales. Estos

datos sugieren que la secrecion de GH
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es muy sensible a los efectos de las
radiaciones ionizantes y es dificil de
evitar en la practica clinica.’®

Constine y col.’! destacaron cifras
del 8% con dosis de 39,6 Gy-70,2 Gy.
Samaan y col.,”? publicaron que una
dosis media de 50 Gy y 57 Gy en hipo-
fisis e hipotalamo provocéd un 67% de
endocrinopatias.

La serie de Pai y col.** analiza la tasa
de anormalidades hormonales con los
HDV.

- Dmin hipofisarias < 50 Gy no provo-
caron deficiencias tiroideas, adrena-
les o gonadales si bien se asociaron a
una tasa de hiperprolactinemia del
33%.

- Dmin hipofisaria > 50 Gy se asocia-
ron a un aumento significativo de la
tasa de hiperprolactinemia (75%
frente a 33% p= 0.045).

- Dmax hipofisaria > 70 Gy incremen-
taron la tasa de hipogonadismo (75%
frente a 12% p= 0.001) e hipoadre-

TRONCO CEREBRAL

nalismo (34% frente a 8% p=0.001).
Los autores proponen mantener la
dosis hipofisaria por debajo de
dichos valores.

- Dmax hipotalamica > 50 Gy elev¢ la
incidencia de endocrinopatia siendo
la diferencia especialmente signifi-
cativa en el caso del hipotiroidismo
(35% frente a 0%).

Littley y col.>* también relacionan la
incidencia de alteraciones hormonales
con la dosis y el volumen irradiados.

Fig. 8: Vista 3D de los organos de riesgo.

El tronco cerebral tiene tres partes
principales: el bulbo raquideo o
médula oblongada, el puente de
Varolio o protuberancia anular y el
cerebro medio o mesencéfalo. Un
canal recorre en el plano longitudinal
estas estructuras transportando liqui-
do cefalorraquideo.

Tradicionalmente se ha considerado
como una estructura mas radiosensible
que el cerebro. El dafio permanente
relacionado con la necrosis del tronco
del encefalo puede ser una complica-
cion muy grave del tratamiento radiote-

rapico. Los sintomas pueden aparecer a
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partir de los seis meses y conducir
incluso a la muerte.

Debus y col.>® publican una tasa de
toxicidad tardia en 19/348 (5,5%)
pacientes que recibieron una combina-
cion de fotones y protones por condro-
mas y condrosarcomas de la base del
craneo con resultado de muerte en tres
de ellos. Las variables dosimétricas sig-
nificativas en el andlisis univariante
fueron Dmax (64 cGy), V50 (5,9 cc.),
V55 (2,7 ce.) y V60 (0,9 cc). Sélo esta
ultima (V60) junto al nimero de mani-
pulaciones quirtrgicas previas, diabetes
e hipertension arterial mantuvieron su
significacion en el anélisis multivarian-
te. Por el contrario, Chitti y col.’® no
describen ninguna relacion de la toxici-
dad tardia con los parametros derivados
del histograma dosis-volumen cuando

PARENQUIMA CEREBRAL

se administraron dosis de 54-59,4 Gy
en 54 pacientes tratados por un ependi-
moma.

Dosis de 60, 53 y 50 Gy con fraccio-
namiento convencional se asocian a un
riesgo de dafio neuronal inferior al 5% a
los cinco afios cuando se irradian 1/3,
2/3 o la totalidad del tronco respectiva-
mente, segin Emami y col.*?

- Hipotilamo
N— Hipsfisis

Corebro medio
Puente de Varalio

o protuberancia anular
Formaoién

reticular

Médula oblengada
o bulbo raquiden

Fig. 9: Tronco cerebral

La radionecrosis cerebral es una com-
plicacion potencialmente devastadora
para el paciente. Si bien se han descrito
valores umbrales para su desarrollo que
oscilan entre los 54 Gy vy 57,6 Gy, con
fraccionamiento convencional, la radio-
necrosis puede aparecer con dosis infe-
riores.’”*® El riesgo se incrementa en
funcion de la dosis/fraccion (>2 Gy),
dosis total (60 Gy), volumen irradiado
y administracion de quimioterapia. La

incidencia podria estar infraestimada en

funcion de la alta tasa de mortalidad y la
ausencia de necropsias.

Ruben y col.® publican (4,9%)
casos documentados (mayoritariamente
tras una evaluacidn patologica) de 352
gliomas tratados entre 1993 y 2002 con
una dosis bioldgica equivalente mayor
a 85 Gy (que corresponderia a 45 Gy
en 25 fracciones de 1,8 Gy). Todos los
pacientes recibieron radioterapia con-
formada tridimensional y el 13% reci-
bieron braquiterapia o radiocirugia
como sobreimpresion o rescate tras fra-
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caso. Los pacientes fueron seguidos
hasta su fallecimiento o al menos
durante 3 afios. La incidencia aumentd
significativamente conforme lo hacia la
supervivencia del paciente de tal modo
que alcanzé un 13,3% entre los pacien-
tes seguidos mas de 36 meses. De igual
modo la incidencia se correlacion6 con
la dosis administrada siendo del 4%,
9%, 17% y 22% con dosis < 60 Gy, 62-
76 Gy, 78-94 Gy y 96-112 Gy.

La generalizacion en el uso de

RMN en el seguimiento de estos
pacientes puede ser una herramienta

Tabla 1.- Dosis de tolerancia de Emami

util en la estimacion de la incidencia
del dafio radioinducido. La gravedad
de los cambios en la sustancia blanca
se correlaciona con la extension de las
alteraciones (discretas o confluentes).®°
Ocurren, en mayor o menor medida, en
casi todos los pacientes irradiados a
dosis superiores a los 45 Gy.

Segiin Emami, la TD 5/5 es de 45
Gy (todo el parénquima cerebral), 50
Gy (dos tercios del mismo) y 60 Gy
(cuando se irradia un tercio) con frac-
cionamiento convencional.**

Tejido SNC TD 5/5 (Gy) TD 50/5 (Gy) Consecuencia
Cerebro Infarto; necrosis
1/3 60 75
2/3 50 65
completo 40 60
Tronco cerebral Infarto; necrosis
1/3 60 -
2/3 53 -
completo 50-54 65
Médula espinal Mielitis; necrosis
S5cm 50 70
10 cm 50 70
20 cm 47 -
Cauda equina 60 75 Daiio nervioso
Ojo
Retina 50 65 ceguera
Cristalino 10 18 cataratas
Nervio optico o quiasma 50-54 65 ceguera

384



GARCiA Rios, I., FORTES DE LA TORRE, 1., Rico PEREZ, JM. Y COL.

CONCLUSIONES

Simulacion - Inmovilizacién en tumores del SNC
1. Posicion: Supino o prono, dependiendo de la localizacion
2. Fijacion de la cabeza con mascaras termoplasticas

3. Colocar marcadores radioopacos a nivel de region interciliar, sinfisis mento-
niana, regiones temporales laterales

4. Una vez inmovilizado el paciente se realiza la TAC, con contraste IV, incluyen-
do la totalidad del parénquima cerebral (valorar fusién de imagenes TAC-
RMN)

5. Los cortes de TAC se haran de 3 mm de espesor, cada 3 mm desde 1 cm enci-
ma del vértex hasta C2.

Definicion de voliimenes blanco
1. Glioblastoma multiforme
CTV: GTV + 2-3 cm 6 GTV + edema perilesional ¢ lecho quirtrgico + 2-3 cm
PTV: Debe de ser establecido en cada institucion (3 a 10 mm)
2. Astrocitoma pilocitico
CTV: GTV+1-2cm
PTV:CTV +3a 10 mm
3. Glioma de bajo grado
CTV: GTV+2cm
PTV: CTV+3a 10 mm
4. Oligodendrogliomas
CTV:GTV+3cm
PTV: CTV + 3-10 mm
5. Gliomas del tronco cerebral
Se recomienda radioterapia esterotdxica fraccionada

CTV: GTV + | cm de margen.
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INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas
(SPB) son tumores originados en los
tejidos esqueléticos y
extraesqueléticos. Representan el 0,7-
1% de todos los tumores malignos.
Aunque pueden aparecer en cualquier
localizacion del organismo, el 50% de
ellos aparecen en las extremidades, el
40% en el tronco y retroperitoneo y el
10% en el area de cabeza y cuello.

conectivos

Es infrecuente que surjan en el tracto
o0 estroma gastrointestinal, a éstos se les
conoce como tumores gastrointestinales
del estroma o GISTs, pudiendo presen-
tarse entre el esofago y el recto, pero
localizandose con mayor frecuencia en
el estdmago y el intestino delgado.

La mayoria no tienen una etiologia
definida, aunque se han identificado
multiples factores asociados o predispo-
nentes: neurofibromatosis tipo I (enfer-
medad de Von Recklinghausen), el sin-
drome de Li-Fraumeni (mutacion del
gen p53), el retinoblastoma, la poliposis
adenomatosa familiar y el sindrome de
Gardner. Los acidos fenoxiacéticos pre-
sentes en algunos herbicidas, clorofeno-
les, thorotrast, clorovinilo y arsénico se
han relacionado con los sarcomas. La
inmunodeficiencia, la inmunosupresion
terapéutica, la exposicion a radiaciones
y el linfedema cronico o postmastecto-
mia son también factores de riesgo.!

Aunque cada uno tiene caracteristi-
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cas histologicas distintas los diferentes
tipos de sarcomas tienen muchos
aspectos clinicos comunes, la mayoria
presenta un comportamiento clinico
similar determinado mas por la locali-
zacion anatomica, tamafio y grado, que
por el patrén histologico especifico.
Son invasivos localmente y el patrén de
metéstasis suele ser hematdgeno. Las
metastasis ganglionares son infrecuen-
tes (<5%), sin embargo, ciertos tipos
histolégicos como son los sarcomas
epitelioides, angiosarcomas, linfangio-
sarcomas, células claras, sarcoma sino-
vial y rabdomiosarcoma embrionario
tienen una mayor tendencia a presentar
metastasis ganglionares.??

Hace unas décadas era frecuente
realizar resecciones compartimentales
que implicaban la extirpacion completa
del compartimento anatémico donde
estaba ubicado el tumor. Desde los
aflos setenta esta cirugia ha sido susti-
tuida por resecciones amplias en blo-
que seguidas de radioterapia postopera-
toria, obteniéndose tasas de fracaso
local del orden del 5-15%, ligeramente
superiores a las descritas con cirugia
ablativa (0-5%), pero sin impacto en la
supervivencia global de la enfermedad.

Actualmente el planteamiento mas
comun del tratamiento de los SPB es la
reseccion quirurgica amplia, preservan-
do al maximo la funcidn, asociandose a
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radioterapia.** El tumor se debe extir-
par rodeado de un margen de 1-2 cm de
tejidos sanos incluyendo la zona de
biopsia, dada la tendencia conocida de
este grupo de tumores a la diseminacion
microscopica en los tres planos del
espacio, fuera de los limites macrosco-
picos aparentes de la tumoracion, ten-
diendo a infiltrar profundamente a tra-
vés de planos fasciales las estructuras
vasculares, nerviosas y linfaticas.

El abordaje del tratamiento radiote-
rapico en los sarcomas es un proceso
complejo por los multiples factores
que influyen en la toma de decisiones:
son tumores que pueden aparecer en
cualquier localizacién anatdémica, se
puede realizar radioterapia pre o pos-
toperatoria y por ultimo el manejo
quirirgico previo puede ser muy
diverso lo que condiciona el trata-
miento adyuvante.

TAC DE SIMULACION

1. POSICIONAMIENTO. INMOVILIZACION

Cuando se realiza la simulacion en
un paciente con sarcoma de partes
blandas hay que conocer la localiza-
cion tumoral exacta para lo cual nos
basaremos en las técnicas de imagen
disponibles. Si se va a realizar un trata-
miento preoperatorio tendremos en
cuenta la previsible técnica quirtirgica,
y en los postoperatorios los hallazgos
quirdrgicos e histopatologicos.

Se aconseja utilizar un sistema de
inmovilizacién para reducir incerti-
dumbres, pudiendo optar por espumas
tipo alfa-cradle, sistemas de vacio o
mascaras termoplasticas. Si se utilizan
espumas alfa-cradle hay que tener en
cuenta el efecto bolus que producen a
partir de determinados espesores.

En el posicionamiento habra que
determinar cual es la opcion mas ade-

cuada, teniendo en cuenta la localiza-
cion tumoral con el fin de facilitar la
entrada de los haces de irradiacion. La
posicion debe ser por un lado facilmen-
te reproducible y por otro la mas como-
da posible para lograr la mejor colabo-
racion del enfermo y evitar
movimientos no deseados durante el
tratamiento. Si una extremidad se colo-
ca muy clevada o muy abducida puede
no ser factible realizar la TAC de simu-
lacion en esta posicidon, dependiendo
del diametro de tinel que dispongamos.

En los sarcomas de extremidades
inferiores deben separarse ambos
miembros en abduccion. En localiza-
ciones tumorales situadas en el com-
partimento anterior del muslo este
puede ser rotado y colocado en abduc-
cion para separarlo de los restantes
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compartimentos. Cuando el tumor se
origina en el hueco popliteo o en los
compartimentos posteriores de la pier-
na hay que mantener elevada la extre-
midad sobre el inmovilizador, otra
opcion seria el decibito lateral flexio-
nando el miembro no afecto. En cier-
tos casos podria ser aconsejable la
rotacion externa de la pierna para tra-
tar mejor la parte posterior. En los
tumores del brazo se debe realizar la
abduccion del hombro con la flexion
del codo, en los de antebrazo y mano

2. REALIZACION DE LA TAC

puede ser util esta posicidon pero tam-
bién se puede valorar colocar la extre-
midad superior completamente exten-
dida por encima del paciente. Los
tumores localizados en el tronco
podran situarse en decubito supino o
prono segun la mejor conveniencia
para el tratamiento. En localizaciones
perineales utilizaremos la posicion de
litotomia y en sarcomas retroperitone-
ales se puede usar la posiciéon prona
para disminuir la dosis recibida en el
intestino delgado.®’

Mediante el sistema de laser de la
TAC hay que determinar un origen de
coordenadas habitualmente en el centro
del volumen de interés en tumores
de extremidades, y en linea media
en tumores de cabeza-cuello-tronco.
Posteriormente se colocan dos referen-
cias de alineacion en sentido longitudi-
nal y otras dos en sentido axial para
controlar la posible rotacion del enfer-
mo. Estos puntos de referencia se tienen

que trasladar al sistema de inmoviliza-
cion. Se colocaran marcas plomadas en
los puntos de referencia del paciente asi
como en todas las cicatrices y drenajes.

Procederemos a realizar una TAC en
la misma posicién en la que se vaya a
realizar el tratamiento. Se programan
cortes cada 0,5 cm incluyendo el volu-
men tumoral o lecho y cicatriz quirtr-
gica con margenes muy amplios.

DELIMITACION DE LOS VOLUMENES
BLANCO

1. GENERALIDADES

Para el disefio del tratamiento radiote-
rdpico hay que tener en cuenta una serie
de factores: exploracion fisica inicial,
estudios de imagen realizados, tipo de

reseccion quirurgica segun criterios
oncologicos y hallazgos observados
durante la misma, colocacion o no de
clips metalicos, tipo de reconstruccion

393



SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

del defecto quirtrgico, estudio histopato-
l6gico completo incluyendo posible frag-
mentacion de la pieza durante la cirugia,
estado de margenes quirdrgicos y presen-
cia de enfermedad residual si existiera.

El estudio de imagen optimo depen-
de de la localizacién anatémica.
Habitualmente la RMN es la imagen
de eleccion en los tumores de extremi-
dades porque permite una mejor deli-
mitacion tumoral en las partes blandas,
es mas precisa para valorar la afecta-
cion Osea o neurovascular y tiene la
posibilidad de visualizar el tumor en
multiples planos, esta técnica también
permitiria realizar fusién de imagen
con la TAC de planificacidén. Sin
embargo cuando un tumor estd muy
proximo a un hueso, la TAC permite
visualizar mejor la posible erosidn cor-
tical.® Frecuentemente la RMN mues-
tra un edema peritumoral extenso por
planos fasciales, éste puede contener
células tumorales que faciliten la dise-
minaci6n tumoral.®!?

El tratamiento quirtrgico realizado
va a condicionar los volimenes en fun-
c¢ion de la posibilidad de contaminacion
de tejidos durante el mismo. Cuando un
tumor esta localizado en un comparti-
mento fascial claro, como sucede en el
muslo, éste actia como elemento de
contencion a la diseminacion tumoral,
siempre que no haya sido manipulado
quirargicamente. Las membranas inte-
roseas, fascias, y los huesos son estruc-

turas que crean también una barrera a la
propagacion tumoral, por lo tanto debe-
mos conocer si éstas han sido manipu-
ladas durante la cirugia.'! Los sarcomas
que se originan en el triangulo femoral,
hueco popliteo, pies, manos, hombros y
la mayoria de regiones del tronco son
extracompartimentales por definicion.

La colocacion de clips metalicos
puede facilitar la localizacién del lecho
o del residuo tumoral.

La cicatriz quirGrgica, zonas de
biopsia y drenajes seran consideradas
siempre zonas de riesgo, salvo que la
cirugia se haya realizado en un solo
bloque y a distancia del tumor inicial.!?
Si se coloca un colgajo para la recons-
truccion, la zona donante no debe
incluirse, salvo que existan margenes
de reseccion positivos y se asuma que
el colgajo pueda estar contaminado.'!

El estado de los margenes quirdrgi-
cos no va a condicionar la eleccion de
volumenes pero si va a modificar la
dosis total prescrita.

A lo largo de décadas los tratamien-
tos con radioterapia externa en sarco-
mas de partes blandas han empleado
grandes volimenes con margenes supe-
riores a 10 cm, y en muchos casos se
incluia todo el compartimento afecto.
Actualmente ha variado esta filosofia
utilizando limites mucho mas reduci-
dos, en base al mejor conocimiento del
patrén de recidiva, a la observacion de
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que la utilizacién de grandes voliime-
nes no modifica el control local, y a la
aplicacion de los resultados favorables
obtenidos con técnicas de braquiterapia
donde se emplean margenes muy limi-
tados de aproximadamente 2 cm, sin
intentar incluir cicatriz quirtirgica o
drenajes.!>!4 Habitualmente los volud-
menes utilizados en radioterapia preo-
peratoria son mas limitados que los
empleados en la postoperatoria, al tener
que incluir en estos todas las zonas
manipuladas quirtirgicamente.'>

No existe en la bibliografia un con-
senso sobre la definicion de volimenes
y a pesar de ser un tema de debate no
se han disefiado estudios prospectivos
que lo esclarezcan. Esto probablemente
estd condicionado por los resultados
muy favorables obtenidos a nivel de
control local que en estos tumores se
mantienen en el 85-90% a largo plazo.!

Lo primero que tenemos que definir
es el volumen tumoral: GTV. En radio-
terapia preoperatoria el GTV corres-
ponde al tumor visible radiologico. En
la postoperatoria al haberse extirpado
el tumor no hay GTV real y hay que
representar un GTV virtual, basando-
nos en las pruebas de imagen prequi-
rurgicas. Esto es a veces dificil por la
importante alteracion anatomica que
condiciona la cirugia.

Para crear el CTV hay que tener en
cuenta las posibles zonas de propaga-
c¢ién subclinica de estos tumores. Existe

una mayor facilidad a la propagacion
longitudinal a través de fascias, que a la
propagacion axial afectando comparti-
mentos contiguos. Por este motivo los
margenes longitudinales siempre seran
mucho mayores que los axiales, tanto
en tumores de extremidades como en el
resto de localizaciones. En el CTV hay
que incluir ademas del volumen tumo-
ral, cicatrices, drenajes y todos los teji-
dos adyacentes manipulados durante la
cirugia que tengan riesgo de contener
enfermedad microscopica. O Sullivan y
col.!' aconsejan que si tratamos una
localizacion compartimental se debe
incluir como margen axial la fascia
adyacente del compartimento que con-
tiene el tumor, solo alrededor del GTV
con margenes, sin intentar incluir toda
la longitud del compartimento. Es con-
trovertida la posible inclusion en el
CTV del edema peritumoral observado
en la RMN, porque incluirlo puede
incrementar notablemente el tamafio del
campo de tratamiento.’

A este volumen hay que asociarle un
margen que cubra las incertidumbres
del posicionamiento para crear el PTV.
Este margen suele ser de 0,5 cm alrede-
dor del CTV,'® pero hay que tener en
cuenta que puede ser mayor si no se
dispone de una adecuada inmoviliza-
cidn o si tratamos localizaciones anato-
micas en las que esté implicado el
movimiento respiratorio como son el
abdomen y el torax.
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En los miembros hay que excluir de
la zona de alta dosis una parte de su
circunferencia, con objeto de prevenir
el linfedema croénico. Si esto no fuera
factible esta zona no debe recibir una
dosis superior a 40 Gy.!' Si se incluye
un hueso de carga hay que proteger una
parte de su circunferencia de la zona de
alta dosis, si éste no se encuentra afec-
to, con objeto de reducir el riesgo de
fracturas. Asimismo no debe incluirse
una articulacion entera durante todo el
tratamiento por el riesgo de pérdida de
funcioén, debiendo intentar preservar el
50% de ésta,'” asi como tampoco zonas
de presion como codo y taloén salvo que
sea inevitable porque exista contamina-
cion quirargica.

Debe colocarse un bolus en todas las
cicatrices y drenajes, salvo que el haz
de irradiacion incida en direccion tan-
gencial.

Valoraremos la proteccion gonadal
en tumores pélvicos, de muslo superior
y region inguinal.

Existen localizaciones complejas

2. MARGENES

donde el empleo de margenes amplios
no es factible, sea por la inmediata pro-
ximidad a estructuras criticas como
sucede en la base de craneo, tumores
espinales, paraespinales, o por la propia
anatomia que lo limita como son los
tumores de manos y pies. En tumores
de cabeza y cuello, también se tiende a
emplear volimenes mas limitados.® Los
sarcomas retroperitoneales son otra
patologia compleja por los érganos
dosis limitantes adyacentes (intestino,
rifién, higado) y por el gran volumen
que suelen presentar en el diagnostico.

En el tratamiento radioterapico de
tumores quimiosensibles como son el
rabdomiosarcoma, PNET y el sarcoma
de Ewing extradseo, se haya realizado
0 no cirugia previa, hay que considerar
como GTV el volumen tumoral pre-
quimioterapia.'!

Dado el bajo riesgo de diseminacion
ganglionar no hay que incluir rutinaria-
mente cadenas ganglionares, podria ser
una opcion a considerar en ciertas his-
tologias.>!'®

Habitualmente el tratamiento radio-
terapico se realiza en dos o tres fases.
En una primera fase se disefia un
amplio volumen incluyendo el GTV,
zonas de propagacion subclinica y
todas las cicatrices (valorando si se

incluye o no edema peritumoral) hasta
45-50 Gy, ésto se sigue de una o dos
reducciones sobre el GTV con volume-
nes mas limitados segtin la localizacidn
tumoral, hasta alcanzar la dosis total
prescrita.®!6
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Hay amplio debate sobre qué marge-
nes son los mas adecuados para generar
estos volumenes, no existiendo consen-
so sobre ellos tanto en radioterapia pre
o postoperatoria. En la revision realiza-
da de la bibliografia encontramos datos
divergentes que pasamos a exponer.

Existe mas uniformidad en los crite-
rios empleados en radioterapia preope-
ratoria, aconsejandose margenes sobre
el GTV de 2-5 cm longitudinales y 2
cm axiales para la primera fase.!!!:12
Cuando existen margenes quiriurgicos
positivos no hay acuerdo sobre el
empleo de una segunda fase tras la
cirugia, ni sobre el volumen a incluir
en esta. No se ha definido si debe
incluirse el volumen administrado en la
primera fase o debe ser un volumen
mayor que englobe el campo quirtrgi-
co postoperatorio.!!

En relacion a tratamientos postopera-
torios hay muchas divergencias. Centros
norteamericanos como el National
Cancer Institut mantienen la utilizacion
de grandes volumenes llegando incluso
a tratar todo el grupo muscular desde el
origen a la insercidén en una primera
fase, seguido por una segunda fase a
volimenes mas reducidos.’®?® En el
M.D. Anderson emplean un margen lon-
gitudinal sobre el lecho tumoral de 5 cm
para tumores grado 1 y 7 cm para gra-
dos 2-3, con margenes axiales de 2-3
cm, seguido por una sobreimpresion al
lecho tumoral con 3-4 cm de margen.?!

En el Massachussets General Hospital,
Suit y col. utilizan margen longitudinal
<5 c¢m para tumores pequeflos grado 1,
de 5-10 cm para tumores grandes grado
1 y pequefios grado 2-3, y 10-15 cm
para tumores grandes de alto grado.?? El
MSKCC aconseja incluir lecho tumoral
con 5-10 cm de margen longitudinal,
seguido por una o dos reducciones, con
margen axial minimo de 2 cm.!® Otros
grupos norteamericanos como UCSF y
Stanford aconsejan 7-10 cm longitudi-
nal para tumores grandes de alto grado y
5 cm para pequefios de bajo grado.®

En el protocolo del INC de Canada,
O’Sullivan y col.!! describen de forma
muy detallada los CTVs aconsejados,
emplean un margen longitudinal de 4-
5 cm alrededor del lecho tumoral
incluyendo toda la cicatriz, edema
peritumoral y alteraciones postquirtr-
gicas con margen axial minimo de 2
cm para la primera fase independien-
temente del grado, seguido de una
sobreimpresion que incluye lecho
tumoral con 2 cm. O Sullivan y otros
autores europeos como Lartigau acon-
sejan que aunque los grupos america-
nos propugnen el empleo de margenes
amplios para tumores de alto grado,
los resultados actuales muestran que 5
cm a nivel longitudinal para la primera
fase puede ser un compromiso acepta-
ble.®12 Parece que el empleo de mar-
genes mas pequefios de 5 cm si se aso-
cia a un alto indice de fracaso local.'?
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En sarcomas retroperitoneales los
margenes tienden a ser mas limitados
aconsejandose 2-5 cm longitudinales
sobre el GTV y 2 cm axiales.!! En sarco-
mas de cabeza y cuello los margenes de
la primera fase son de 4-5 cm, los de la
sobreimpresion son muy variables depen-

diendo de zonas criticas adyacentes pero
deberian ser de 2 cm y no se trata electi-
vamente el cuello en casos N0.?%?5 En
localizaciones especialmente dificultosas
como la base del craneo hay que intentar
que el CTV cubra la zona del lecho con
un margen minimo de 1 cm.'!

PRESCRIPCION DE DOSIS

Los datos actuales muestran que los
sarcomas son tumores radiosensibles,
aunque estudios retrospectivos no
hayan podido encontrar una clara rela-
cion dosis-respuesta .14

En tratamientos preoperatorios la
dosis mas habitual es de 50 Gy (45-55
Gy) en una primera fase, afiadiendo en
casos seleccionados una sobreimpre-
sion de 10-16 Gy si existen margenes
quirargicos positivos. Se utiliza frac-
cionamiento convencional de 1.8-2
Gy/sesion, 12

En tratamientos postoperatorios se
utiliza en la fase inicial una dosis capaz
de esterilizar la enfermedad microscé-
pica de 45-50 Gy seguido de una
sobreimpresion de 10-20 Gy. El frac-
cionamiento utilizado es el convencio-
nal.'>* La dosis total dependera del
grado, tamafio tumoral, estado del mar-
gen quirtrgico y localizacion.

En algunos centros varian la dosis en
funcién del grado y utilizan dosis totales

de 60 Gy para tumores de bajo grado y
65 Gy para alto grado,’ para otros cen-
tros el grado no modifica la dosis total.

El tamafio tumoral puede condicio-
nar que no sea factible un gran volu-
men de tratamiento a una dosis deter-
minada, por anticipar que se puedan
originar importantes secuelas.

En relacion a los margenes se acon-
sejan 60-66 Gy para margenes negati-
vos, 65-70 Gy para margenes micros-
copicamente infiltrados y 70-76 Gy
para enfermedad residual volumino-
sa.5%6 La dosis total se reduce en un
10% si los pacientes reciben también
quimioterapia con adriamicina.

La dosis en otras localizaciones que
no sean extremidades dependera del
volumen y tolerancia de 6rganos criti-
cos adyacentes.

La dosis en tumores quimiosensi-
bles variara entre 45-60 Gy en funcién
de la respuesta a la quimioterapia y
situacion del margen quirtrgico.
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ORGANOS CRITICOS

Muchos sarcomas se originan en
las extremidades y aqui existen pocos
organos vulnerables para originar
secuelas graves.® A nivel de extremi-
dades, el fémur constituye el principal
organo de riesgo. Se asume que el
riesgo de fractura en huesos de carga
que han recibido radioterapia es infre-
cuente (2%) con dosis de 50 Gy, sin

embargo con dosis iguales o superio-
res a 60 Gy este riesgo se situa en el
10%.1>17 La probabilidad de fractura
es mas evidente si se ha realizado una
reseccidn peridstica.'® En el resto de
localizaciones, la posibilidad de 6rga-
nos criticos es muy variada y las dosis
de tolerancia han sido comentadas en
otros capitulos.

PLANIFICACION

Hay que realizar una planificacion en
RTC3D. Dado que una mayoria de los
sarcomas habitualmente se localizan en
las extremidades se deben utilizar foto-
nes de baja energia 4-10 MV, en otras
localizaciones con mayor espesor como
torax o abdomen se utilizaran energias
mayores adecuandose a la profundidad
del volumen. Deben utilizarse cufias o
compensadores del haz para homoge-
neizar al maximo las dosis. Los campos

de tratamiento deben disefiarse median-
te el BEV para obtener la mayor confor-
macion posible y proteger al maximo
los tejidos sanos situados fuera del PTV
(Figuras 1-3). La progresiva implanta-
cion de la IMRT permitird conformar
mas adecuadamente las dosis a volime-
nes complejos, irregulares, concavos, y
disminuir las dosis a tejidos cutaneos
cuando se considere de interés por ejem-

plo en tratamientos preoperatorios.'!-'6

Figura 14

Figura 1B

Fig 1. A) Sarcoma de muslo: corte axial con voliimenes blancos (GTV: morado, PTVs: verde, rosa,

rojo). B). Isodosis de tratamiento.
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Figura 24 Figura 2B

Fig 2. A) Sarcoma tiroideo: DRR con volimenes blancos (GTV: negro, PTVs: rosa, granate, rojo) y
campo oblicuo de tratamiento. B) Isodosis de tratamiento.

Figura 34 Figura 3B

Fig 3. A) Sarcoma inguinal: corte axial con volumenes blancos (GTV: negro, PTVs: rosa, rojo). B)
DRR con volumenes blancos, drganos criticos (vejiga: amarillo, recto: granate, testiculos: rosa,
cabezas femorales: azul) y campo anterior de tratamiento.

CONCLUSIONES

1. En simulacion optimizar el posicionamiento. Es recomendable utilizar inmoviliza-
dores. Realizar TAC con cortes cada 0,5 cm en la misma posicidn del tratamiento.

2. En radioterapia preoperatoria para crear el CTV de la primera fase incluir GTV
con margenes de 3-5 cm longitudinales y 2 cm axiales. Valoracion individuali-
zada de la sobreimpresion si existen margenes quirtirgicos positivos, incluyen-
do GTV con 2 cm en todas las direcciones. Delimitar el PTV dando un margen
de 0,5-1 cm al CTV segiin sistema de inmovilizacion y posibilidad de movi-
miento respiratorio. Utilizar dosis de 50 Gy en la primera fase y 10-16 Gy en la
sobreimpresion.
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3. En la radioterapia postoperatoria y a nivel de las extremidades para crear el
CTV de la primera fase incluir GTV virtual, tejidos manipulados y cicatrices,
con margenes longitudinales de 4-7 cm sobre el GTV y margen axial minimo
de 2 cm. Realizar posteriormente una o dos reducciones sobre el GTV, la ultima
con 2 cm de margen. Delimitar los PTV dando margenes a los CTV de 0,5-1
cm. En otras localizaciones los margenes seran mas variables segiin 6rganos
criticos adyacentes. Utilizar dosis de 60-64 Gy para margenes quirirgicos nega-
tivos, 65-70 Gy para tumor residual microscopico y 70-76 Gy para enfermedad
residual voluminosa.
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INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios, el papel de
la radioterapia en el tratamiento de los
linfomas ha cambiado de forma sustan-
cial. Con el advenimiento de quimiote-
rapias progresivamente mas eficaces y
seguras, especialmente en la enferme-
dad de Hodgkin (EH) temprana, ha
pasado de ser utilizada como agente
unico con alto potencial curativo -afios
1950 a 1980- a emplearse como un
componente de las combinaciones con
quimioterapia.’>34

Por otra parte, en este contexto de
tratamientos combinados, su utiliza-
cién en campos extensos se ha sustitui-
do por la administracion de radiacion a
volumenes pequefios, a través de cam-
pos reducidos que posibilitan el uso de

la planificacion conformada en 3D.
Los ensayos fase III que se han llevado
a cabo han demostrado ampliamente
que esta reduccion del tamafio de los
campos no ha supuesto merma en los
resultados,”®’” mientras que existen
indicios de que ésto repercuta favora-
blemente en la toxicidad coronaria y en
la aparicion de segundos tumores.?

A continuacion, se revisan los vold-
menes a irradiar en la EH y en los lin-
fomas no Hodgkin (LNH), asi como
los campos y técnicas de planificacion
adecuadas para tratarlos con el mejor
indice terapéutico, segun las indicacio-
nes recomendadas para los estadios
precoces y avanzados, en las variadas
presentaciones posibles.

ENFERMEDAD DE HODGKIN

Las indicaciones para la radiotera-
pia en la EH varian fundamentalmente
en funcion de la extension de la enfer-
medad. En la actualidad, mientras se
mantiene el sistema de estadificacion
de Ann Arbor con las modificaciones
introducidas 18 afios mas tarde en
Cotswolds,”!? no se recomienda la
laparotomia exploradora,'! que duran-
te décadas ha sido una pieza basica
para completar el estudio de extension
en la EH, salvo en situaciones excep-
cionales.

Mientras que en EE.UU. la mayoria
de los centros tratan a los pacientes de
acuerdo a la tradicional subclasifica-
cion en estadios precoces (I-1I1A 0 B) y
avanzados (III-IVA o B; I-1IB con
enfermedad voluminosa),'? en Europa
la European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) y el
German Hodgkin’s Lymphoma Study
Group (GHSG) han clasificado a los
pacientes estadios 1 y 1l como desfavo-
rables o de riesgo intermedio (tabla 1)
si presentan cualquiera de los factores

405



LINFOMAS

prondsticos negativos de la enfermedad
temprana (tabla 2).

El Internacional Prognostic Factors
Project on Advanced Hodgkin’s
Disease identifico y validé los siete
factores pronésticos negativos para la
enfermedad avanzada que se recogen
en la tabla 2, con la intencién de que
pudieran ser ttiles para la seleccion de
pacientes para tratamientos o intensifi-
cados o reducidos.”

La clasificacion de los pacientes con
EH en tres grupos pronosticos como
muestra la tabla 1, es un instrumento
robusto para administrar tratamientos a
la medida del riesgo, utilizada en la
practica diaria, en ensayos clinicos de
ultima generacion y en guias terapéuti-
cas; por el contrario, la estadificacion
de los pacientes con enfermedad avan-
zada en riesgo moderado (con 3-7 fac-
tores presentes) o bajo (0-2 factores

Tabla 1. Principios para la estadificacion.

Sin laparotomia exploradora.
Estadios de Cotswolds - Ann Arbor

Tres grupos pronosticos mayores:

- Favorable (estadios I y II sin factores de riesgo)

- Intermedio (estadios I y IT con uno o mas factores de riesgo)

- Avanzado (estadio I1I-IV)

Tabla 2. Factores de riesgo.

Estadios I y 11

EORTC
- Mediastino voluminoso
- Edad =50 afios
- VSG ( 230 mm/h si sintomas B y
=50 mm/h sin sintomas B)

- 24 areas ganglionares afectadas

GHSG

- Mediastino voluminoso

- Enfermedad extraganglionar

- VSG elevada (=30 mm/h si sintomas B y
=50 mm/h sin sintomas B)

- 23 areas ganglionares afectadas

Enfermedad avanzada

- Albiimina <4g/dL.

- Hemoglobina <10,5 g/dL.

- Sexo masculino

- Edad =45 afios

- Estadio IV

- Leucocitos por mm3 >15.000

- Recuento de linfocitos <600/mm3 o <8% del total de globulos blancos

406



presentes), solo puede utilizarse en la
toma de decisiones terapéuticas con
cautela.>!!

Por otra parte, para completar la
vision general de los factores prondsticos
que determinan los grupos de riesgo para
la seleccion del tratamiento en la EH, hay
que hacer referencia al buen prondstico

PErREZ CASAS, A Y DOMINGUEZ, ML A.

del subtipo histolégico nodular de predo-
minio linfocitico. Habitualmente se pre-
senta sin sintomas B, extension extragan-
glionar o afectacion mediastinica o
voluminosa y aparece en la clasificacion
WHO/REAL separado de los cuatro sub-
tipos que se agrupan bajo la denomina-
cién EH clasica. !4

EXTENSION DE LA IRRADIACION

En su brazo investigacional, el ensa-
yo S1 de Stanford fue uno de los pri-
meros en restringir la irradiaciéon a
volimenes limitados a las regiones
afectadas, asocidndola con quimiotera-
pia MOPP y comparandola con radio-
terapia extendida exclusiva en el brazo
control. Con los resultados se aporta-
ron, desde la escuela que mas impulso
habia dado a la radioterapia extendida'
—venida a ser el “estandar de oro” del
tratamiento de la EH locorregional
localizada hasta mediados de los
noventa y aportando la curacion a la
mayoria de estos casos durante 50
aflos— las primeras evidencias de que
los campos de irradiacidon limitados a
ganglionares
(RTCA) podian sustituir a los extendi-
dos (RTCE) cuando la quimioterapia se

las areas afectadas

incluia en el programa de tratamiento.’

Con la llegada de combinaciones
quimioterapicas menos toxicas e inclu-
so mas eficaces (ABVD s,
MOPP),!¢:17.18 ]a RTCA se ha converti-

do después de la quimioterapia en la
manera estandar de administrar la
radioterapia en la EH.'** Por otra parte,
la posibilidad en los programas de trata-
miento combinado, de utilizar campos
de irradiacion circunscritos a las areas
ganglionares afectadas y dosis maés
bajas de RT, se ha impuesto también
para sortear la aparicion de la conocida
toxicidad tardia de las dosis y volime-
nes requeridos para el control de la EH
con radioterapia como agente unico.
Especialmente, la induccién de segun-
dos tumores'*?%2! y el dafio cardiaco.?

Paralelamente, los tratamientos
combinados en la EH localizada, per-
miten también disminuir el nimero de
ciclos de quimioterapia®® y por tanto la
toxicidad dosis-dependiente de algunos
citostaticos, particularmente, en el caso
de la combinacion actualmente estan-
dar, la toxicidad cardiaca y pulmonar

después de 6-8 ciclos de ABVD.,!6:2

Se completa asi el giro radical en la
estrategia para la EH localizada vigente
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durante cinco décadas: la RT como
agente unico, maximizada en dosis y
volumenes, ha sido sustituida por el
empleo de combinaciones de irradia-
cion y quimioterapia, en las que ambos
agentes se emplean por debajo de su
potencial, para minimizar el riesgo de
recidiva y la toxicidad.

En este contexto, podemos abordar
pormenorizadamente el estudio de los
volimenes de irradiaciébn que se
emplean para el tratamiento de los lin-
fomas. Yahalom ha recogido reciente-
mente la siguiente relacion de los cam-
pos que se utilizan:?

- Campos afectos (CA), que engloban
la extension del grupo ganglionar al
que pertenecen los ganglios afecta-
dos. Para las localizaciones extra-
ganglionares, cuando no existe afec-
tacion ganglionar, incluyen solo el
organo afectado.

- Campos regionales (CR), que
incluyen el grupo de los ganglios
afectados y, al menos, un grupo
ganglionar adyacente no afectado.
Para las localizaciones extragan-
glionares desde el 6rgano afectado
hasta incluir un grupo ganglionar

regional libre.

- Campos para los ganglios afecta-
dos (CGA), que se delimitan para
tratar un CTV que corresponde
exclusivamente a los ganglios lin-

afectados,

faticos inicialmente

dando 1-1,5 cm de margen para la
conformacion del PTV.

- Campos extendidos (CE), que abar-
can la region ganglionar afectada y
todas las regiones ganglionares no
afectadas, anatomica y funcional-
mente adyacentes. El campo que
incluye todos los grupos gangliona-
res por encima del diafragma es el
conocido clasicamente como man-
tle y el que incluye todos los nive-
les infradiafragmaticos, con o sin el
bazo, llamado Y invertida. Se habla
de irradiacion nodal total (INT)
cuando la radioterapia se adminis-
tra a todos los niveles ganglionares,
a ambos lados del diafragma, y de
irradiacion nodal subtotal (INST)
cuando se excluyen del volumen
anterior los ganglios pélvicos.

Sin embargo, las interpretaciones
que se hacen de los términos emplea-
dos para designar los campos de irra-
diacion limitada, recogidas en los
parrafos anteriores, no son undnimes.
Una expresion tan comn como la de
campos afectos no significa lo mismo,
por ejemplo, para el National
Comprehensive  Cancer  Network
(NCCN) y para la British Columbia
Cancer Agency (BCCA) (tabla 3).
Ademas, al problema de conceptos no
coincidentes, entre grupos de expertos
que elaboran guias clinicas denominan-
do igual a lo que definen de manera
distinta, se afade el de la confusion

408



PEREZ CASAS, A Y DOMINGUEZ, ML.A.

Tabla 3. Definiciones de campos de irradiacion.

Campos NCCN BCCA
Campos afectos (CA) Exclusivamente regiones Ganglios inicialmente afectados +
ganglionares afectadas margen de 5 cm proximal y distal
(sin superar los margenes clasicos de los
campos extendidos)
Campos regionales (CR) | Regiones ganglionares afectadas | Region ganglionar estindar que contiene
+ inmediatamente adyacentes el/los ganglios afectados
Enfermedad residual (ER) Enfermedad residual PET+

NCCN = National Comprehensive Cancer Network. BCCA = British Columbia Cancer Agency.

derivada de la imprecision de los térmi-
nos que se utilizan habitualmente en las
definiciones de los campos de irradia-
cion para los linfomas. Las expresiones
areas ganglionares, grupos gangliona-
res o regiones ganglionares, sufren
valoraciones diversas.

Con estas premisas hay que valorar
las extensiones de los CA que se reco-
gen en la tabla 4, procedentes de la guia
para la delimitacion de los CA en la
irradiacion de la EH elaborada para el
Cancer and Leukemia Group B
(CALGB) por Yahalom y Mauch,! fruto
del consenso alcanzado en el Fifth
Internacional Symposium on Hodgkin’s
Lymphoma (Colonia, septiembre de
2001).2 Y se puede entender que fre-
cuentemente las areas recomendadas
para las diversas localizaciones no se
ajusten plenamente a una interpretacion
estricta del concepto de CA que se ha
recogido anteriormente, procedente del
propio Yahalom. Asi, las extensiones
que se recomiendan para el mediastino
—incluyendo electivamente los ganglios

supraclaviculares (GSC) mediales—,
para la afectacion axilar —incluyendo
los ganglios supraclaviculares e infra-
claviculares— (Fig. 1) o para la afecta-
cion inguino-femoral o iliaca externa
(Fig. 2), entran mas propiamente en las
de los CR.

La delimitacion de los CA en la
EORTC?® se ajusta con mas determi-
nacion a las dreas o regiones gan-
glionares afectadas, evitando Ila
inclusion de regiones ganglionares
adyacentes, salvo en lo necesario
para asegurar la dosis prescrita en
toda la region afectada (Fig. 3). El
margen superior de los campos
mediastinicos, por ejemplo, se sitla
sobre las primeras costillas, derecha
e izquierda, y no en el interespacio
C5-C6 abarcando a las regiones
supraclaviculares electivamente. Sin
embargo el bazo, igual que en el
ensayo HD8 del GHSG,? se incluyd
electivamente en el volumen de irra-
diacion en los casos de afectacion de
los ganglios paraaorticos.
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Algunas recomendaciones para
los CA, aunque desvirtaan el con-
cepto de tratar la region ganglionar
afectada completa y en toda la
extension previa a la quimioterapia,
son universalmente aceptadas.

udmry .
Table @
Collim ¢

Siempre se deben adecuar los mar-
genes laterales de los campos
mediastinicos y paraadrticos a los
limites de la afectacion posquimiote-
rapia y, en caso de afectacion solo
del mediastino superior, subir el

Fig. 1: CA para la afectacion axilar segin las recomendaciones adoptadas por el CALGB (tabla
). Comunicacién personal de Yahalom en la reunion de ASTRO 2005.

Fig. 2: CA para la afectacion inguino-femoral/iliaca externa segiin las recomendaciones adoptadas
por el CALGB (tabla 4)]. Comunicacion personal de Yahalom en la reunion de ASTRO 2005.
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Fig. 3: CA en el ensayo EORTC 20884.%¢

limite inferior del campo mediastini-
co hasta situarlo 4 6 5 cm por debajo

de la carina.'-2¢

También es practica obligada, para
evitar las incertidumbres de las separa-
ciones o solapamientos en las uniones
de campos, uniformemente recomenda-
da desde la implantacion de los campos
extendidos tradicionales, abarcar todas
las regiones afectadas en un campo tni-
co si resulta tolerable y anatomicamente
factible.

Para el disefio de los CA conviene
sefialar, por ultimo, que la conforma-
cion definitiva de los campos puede
variar de un paciente a otro dependien-

do de consideraciones individualizadas
-clinicas, anatomicas y de tolerancia de
los tejidos normales-. Sin embargo,
para garantizar altos estindares en la
practica diaria, aunque no existen reco-
mendaciones completamente unifor-
mes, deben atenderse guias expresa-
mente realizadas con este objetivo. No
es posible guiarse de criterios no con-
trastados o desenfocados, como utilizar
el diagrama adoptado para la estadifica-
cién en la conferencia de Rye (1966),?
repetidamente considerado inadecuado
e insuficiente para definir los voliime-
nes blancos de la radioterapia en los lin-
fomas.'??
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Tabla 4. Guia para delimitar los CA.

I. Regién cervical /
supraclavicular unilateral
Para la afectacion de cualquier nivel
cervical, con o sin ganglios
supraclaviculares (GSC) (Fig 4)

Posicién brazos: En jarras o a los lados.

Limite Superior:1-2 cm por encima del extremo inferior de la
apofisis mastoide, por la mitad de la barbilla.*

Limite Inferior: 2 cm por debajo del borde inferior de la clavicula.
Limite externo: Hasta incluir los 2/3 mediales de la clavicula.
Limite interno: a nivel de las ap6fisis transversas homolaterales
si los GSC no estan afectados, excepto si existen ganglios mediales
cercanos al cuerpo vertebral en la TAC inicial. En estos casos se
incluye todo el cuerpo vertebral.

Con GSC afectados, este limite se debe extender hasta las apofisis
transversas contralaterales. Para estadios 1, la laringe y los cuerpos
vertebrales por encima de la laringe pueden bloquearse (en ausencia
de ganglios mediales que lo contraindiquen).

Protecciones: Una posterior para la médula cervical sélo se
requiere si la dosis en médula supera los 40 Gy. La glotis debe
ser protegida salvo si existen ganglios en esa localizacion,
en cuyo caso la proteccion debe afiadirse desde los 1980 cGy.

I1. Region cervical bilateral /
supraclavicular

Se trataran ambas regiones cervico-supraclaviculares como se
describen para la region I, sea cual sea la extension de la enfermedad
en cada lado.

Protecciones: Para la médula cervical y glotis como en L. Si el
paciente se trata en decubito supino se debe proteger la boca
posteriormente, para bloquear la divergencia del borde superior
del haz en la boca. La barbilla debe marcarse con material radio
opaco para guiar en el disefio de esta proteccion.

I11. Mediastino

Cuando existan ganglios afectados
mediastinicos y/o hiliares. El
volumen de irradiacion incluye
también electivamente las regiones
supraclaviculares mediales.

Posicion brazos: A los lados o en jarras. Puede considerarse
colocar los brazos hacia arriba si existe afectacion axilar.
Limite Superior: Interespacio C5-C6.

En caso de afectacion de los GSC el borde superior debe situarse
encima de la laringe y el borde lateral ajustarse como en I.
Limite inferior: El mas bajo de los limites 1) 5 cm por debajo
de la carina y 2) 2 cm por debajo del borde caudal pre-quimioterapia.
Limite externo: El del volumen posquimioterapia con un margen
de 1,5 cm.

Area hiliar: Debe incluirse con margen de lem (6 1,5 cm si
inicialmente afectada).

IV. Mediastino con afectacion de
ganglios cervicales

Limites atendiendo las recomendaciones de I, Il y III.

Cuando existe afectacion cervical bilateral resulta un mantle sin axilas.
Cuando los ganglios paracardiacos estan afectados inicialmente,
se debe tratar todo el corazon hasta 14,4 Gy y los ganglios
inicialmente afectados hasta 30,6 Gy.

V. Region axilar

Cuando existe afectacion axilar. Se
deben tratar los ganglios
homolaterales axilares,
infraclaviculares y supraclaviculares.
Se recomienda delimitar los
voliimenes con TAC.

Posicion brazos: En jarras o hacia arriba.

Limite superior: Interespacio C5-C6.

Limite inferior: El mas caudal de 1) punta de la escipula y 2)
2 cm por debajo del ganglio axilar mis bajo.

Limite interno: Apofisis transversas cervicales homolaterales. Incluir
los cuerpos vertebrales sélo en caso de ganglios GSC afectados.
Borde lateral: Luz en la axila.
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VI. Bazo El volumen posquimioterapia con 1,5 cm de margen.

Cuando existen imagenes de El rifién izquierdo debe ser contorneado.

afectacion esplénica Se recomienda planificacién con TAC.

VIL Abdomen (ganglios Limite Superior: Interfase D10-D11 y al menos 2 cm de margen
paraaérticos) con el volumen prequimioterapia.

Limite inferior: Base de L4 y al menos 2 cm de margen con el
volumen prequimioterapia.

Limites laterales: Los bordes de las ap6fisis transversas, al menos
2 cm por fuera de los méargenes posquimioterapia.

Los rifiones deben ser contorneados y evaluados para la preparacion
de los bloques.

La region porta-hepatis debe ser incluida si estaba originalmente
afectada (identificandola en el TAC de planificacion)

VIIL Region Limite superior: Mitad de la articulacion sacroiliaca.
inguinal/femoral/iliaca externa | Si existe inicialmente afectacion de ganglios de la iliaca comtin,
Cuando exista afectacion en el borde superior debe extenderse al interespacio L4-L5 y al menos
ganglios de cualquiera de estas 2 cm por encima de la extension ganglionar inicial.

regiones Limite inferior: 5 cm por debajo del trocinter menor.

Limite lateral: El trocanter mayor y 2 cm de margen lateral sobre
la afectacion inicial.

Limite interno: Borde medial del agujero obturador, con al menos
2 cm de margen interno sobre los ganglios inicialmente afectados.

* Las recomendaciones de la EORTC permiten descender el limite superior para proteger la
funcion salivar en ausencia de enfermedad cervical superior.

Fig 4. CA para la afectacion cervical unilateral segiin las recomendaciones adoptadas por el
CALGB (tabla 4)1. Comunicacion personal de Yahalom en la reunion de ASTRO 2005.

La radioterapia con campos exclu- mas recientemente propuesta, pro-
sivamente disefiados para tratar los fundizando en el objetivo que ya
ganglios afectados (RTCGA) ha sido  hemos sefialado para la eleccion de
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campos reducidos de irradiacién mas
quimioterapia. Frente a la irradia-
cion de regiones ganglionares com-
pletas (RTCA), la utilizacion de
campos solo para los ganglios afec-
tados, permite una reduccion signifi-
cativa de los volumenes de irradia-
cion. Ademadas, Mehdi y col. han
sugerido que la RTCGA puede ser tan
eficaz como la RTCA en los trata-
mientos combinados, valorando que
en su serie el fracaso después de qui-

AVANCES EN EL DISENO Y

RADIOTERAPIA

mioterapia exclusiva —seis ciclos o
mas— en pacientes con EH estadios |
y I, se produjo en las localizaciones
ganglionares inicialmente afectadas
en el 83% de los casos y exclusiva-
mente en esas localizaciones en el
45%. Sin embargo la RTCGA, a falta
de experiencias mas solidas, debe
emplearse con precaucién en trata-
mientos combinados, especialmente
si se utilizan 2 a 4 ciclos de quimiote-
rapia.?

ADMINISTRACION DE LA

Dado el giro radical en la irradia-
cion de la EH, la necesidad de tratar
grandes volumenes ha desparecido en
muchos casos. Habitualmente se tra-
tan volumenes reducidos, que permi-
ten implementar técnicas alternativas
a las que resultaban obligadas para
incluir extensas regiones en el volu-
men a irradiar, es decir a los métodos
convencionales de irradiacion a través
de campos AP-PA. La RTCA permite
la utilizacién en muchos casos de las
técnicas de conformacion que han
aparecido en los ultimos 15 afios con
la mejora sustancial que se ha produ-
cido en la tecnologia del diagnostico
por imagen y de la planificacion. Es
un hecho que la integracion de la TAC
de alta velocidad y resolucion en la

simulacién y en los sistemas de plani-
ficacion ha cambiado en la practica
oncologica radioterapica la forma de
determinar los volimenes de trata-
miento, y su relacion con las estructu-
ras normales criticas, y de planificar
el tratamiento. Las cuestiones relativas
a las relaciones dosis-volumen, por
ejemplo, no han podido ser cuantifica-
das hasta que la planificacion por TAC
se ha hecho realidad.

Por todo ello, la utilizacién de la
TAC en la planificacion de los linfo-
mas es una realidad independiente de
la posible optimizacion de los resulta-
dos con técnicas conformadas 3D,
puesto que la delimitacién de las dreas
ganglionares y de los 6rganos de ries-
go se realiza habitualmente con esta
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herramienta, al margen de que la
opcion final para el tratamiento sea la
utilizacion de campos AP-PA (véanse
las frecuentes referencias a la delimi-
tacion con TAC en la tabla 4).
Ademas, las aportaciones de la simu-
lacion y planificacion con TAC, han
llevado —aunque mads tardiamente que
en la mayoria de los supuestos posi-
bles de la practica radioterapica— a
plantearse también las mejoras que
podrian derivarse del empleo de técni-
cas no convencionales para la admi-
nistracion de la irradiacion RTC3D y
en el extremo méaximo de la confor-
macién la IMRT).

Conceptualmente, aunque la RTC3D
ha sido considerada menos 1til en los
linfomas —por su exquisita radiosensi-
bilidad, que permite el empleo de
dosis bajas, y porque el riesgo de erro-
res puede verse incrementado si los
campos estan demasiado ajustados a
los bordes del volumen tumoral
macroscopico—, en casos selecciona-
dos puede conseguir que volumenes
significativos de pulmén o corazén
sean preservados de la irradiacion,
cuando se tratan masas mediastinicas
por ejemplo, o se puede facilitar la
irradiacion de volimenes previamente
irradiados, preservando 6rganos o teji-
dos limitantes de dosis en estas situa-
ciones (la médula espinal paradigmati-
camente). Ademads, si bien es cierto
que las dosis necesarias para el control
de la enfermedad son bajas, mas aun
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con las estrategias estandar actuales,
es de importancia capital tener en
cuenta que las tasas de curacion en la
EH se aproximan al 90%, con la resul-
tante de una larga esperanza de vida
para los pacientes. Esperanza de vida
que convierte en prioritario evitar las
conocidas complicaciones tardias,
especialmente los accidentes isquémi-
cos coronarios y el incremento en la

tasa de aparicion de segundos tumo-
res 30313233

Recientemente dos grupos han pre-
sentado resultados comparativos entre
tratamientos convencionales (AP-PA),
RTC3D e IMRT. El grupo del MSKCC
en 16 linfomas mediastinicos, inclu-
yendo 5 previamente irradiados en esa
localizacion, y el del Gustave Roussy
en 12 pacientes con masas mediastini-
cas por EH.?*3% En el primer estudio,
el PTV se delimito sobre el volumen
macroscopico posquimioterapia, con
un margen de 1,5 cm lateralmente y 2
cm en sentido craneocaudal, utilizando
para la emision de la irradiacion una
media de 5 haces para la IMRT, los
mismos que en la soluciéon RTC3D. En
el segundo se comparan tres posibles
soluciones para disponer los 5 haces
utilizados en la IMRT. Para la RTC3D
se dispusieron 6 haces isocéntricos y el
colimador multildminas, como para la
solucién AP-PA, con un margen de 1
cm alrededor del PTV. En ambos casos
los pardmetros mas significativos para
valorar la dosis de irradiacion, y la
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relacion dosis-volumen, en el corazon,
pulmén y médula resultaron mejora-
dos en las soluciones IMRT. No obs-
tante, en el estudio del Gustave
Roussy se destaca también el aumento
del volumen irradiado con dosis bajas,
alertando sobre la posible repercusion
tardia de este dato en la induccidn de
segundos tumores, y la dificultad para
obtener con la IMRT diferencias favo-
rables sobre la solucion AP-PA. En el
estudio del MSKCC
especialmente adecuada la IMRT
sobre masas mediastinicas para pre-
servar la médula espinal en casos de
reirradiacion, y se reconoce la necesi-

se considera

dad de un seguimiento mayor para
determinar si las mejoras en la admi-

nistracion de la dosis de irradiacion se
convertiran en mejores resultados en
el control de la enfermedad y en la
disminucion de una morbilidad tardia.

Avances en el disefio y en la admi-
nistracion de la radioterapia pueden
venir también de la reciente y progresi-
va posibilidad de disponer de imagenes
de PET-FDG para la planificacion.
Aunque la utilizacion del PET se ha
hecho rutinaria en la EH para la estadi-
ficacion inicial y para evaluar la res-
puesta a la quimioterapia,’®3” no sin
controversias,? su papel como compo-
nente de las herramientas para delimi-
tar los voliimenes blanco, con potencial
de modificar el plan de tratamiento,
permanece sin determinar.

RADIOTERAPIA EN LOS ESTADIOS 1Y II

El estudio S1 de Stanford y ensayos
europeos, del Instituto Nazionale
Tumori de Milan,® del GHSC"*® y del
EORTC-GELA (H7 y H8),*® han con-
solidado el papel de la RTCA en el tra-
tamiento combinado para la EH esta-
dios I y II, que ha venido a ser el
estandar en las recomendaciones actua-
les (p. €j. del NCCN americano'? o de
grupos europeos).!!

La siguiente cuestion importante a
considerar debe ser cuanta quimiotera-

pia y cuanta radioterapia. En pacientes
sin factores de riesgo (favorables de la
tabla 1) el ensayo HD10 del GHSG se
disefio para responder a esta pregunta.
El analisis preliminar sugiere que en
este grupo 2 ciclos de ABVD y 20 Gy
de RTCA pueden ser suficientes para
alcanzar un resultado excelente, con
una tasa de pacientes libres de progre-
sién a los 2 afios del 96,6%.* En el
siguiente ensayo del GHSG para este
grupo favorable, el HD13, menos qui-
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mioterapia -desde 2 AVBD hasta 2 AV-
se combinan en los cuatro brazos con
30 Gy de RTCA. Mientras estos resulta-
dos estan disponibles y maduran los
anteriores, una recomendacion para los
pacientes estadios I y II favorables
como la de ESMO, 2-4 ciclos de ABVD
o similar y 30-36 Gy de RTCA,!! pare-
ce la adecuada en estos momentos.

En los pacientes de riesgo interme-
dio (estadios I y II con factores de ries-
go en la tabla 1) el HD11 del GHSG
también sugiere que la reduccién de
dosis en la RTCA es segura.®
Previamente, los resultados del ensayo
HD8 del mismo grupo, demostraban la
solvencia de la RTCA asociada a 4
ciclos de ABVD en estos pacientes.’
Estos resultados sirven de soporte para
las recientes recomendaciones europe-
as en los pacientes de riesgo interme-
dio: 4 ciclos de ABVD (o de un régi-
men equivalente) y RTCA 30-36 Gy.'!

Aunque la discusion sobre la posibi-
lidad de tratar sdlo con quimioterapia a
los pacientes con EH estadio I y II esta
fuera del objetivo de este trabajo, dedi-
cado a analizar la forma de administrar
la irradiacion en los linfomas, en sus
variadas presentaciones, consideramos
que los resultados disponibles, recogi-
dos en excelentes revisiones recientes,
no avalan esa opcion.>* Por otra parte,
en el ensayo EORTC-GELA H9F para
pacientes sin factores de riesgo, el bra-
zo sin radioterapia en los pacientes en
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remision completa después de 6 ciclos
de EBVP fue cerrado prematuramente
por un numero excesivo de recidivas.

En los pacientes con enfermedad
localizada y afectacion mediastinica
voluminosa, la importancia de la radio-
terapia en el tratamiento combinado
esta bien establecida.*** Algunas cues-
tiones pendientes sobre la RT en la EH
son especialmente interesantes en esta
cohorte de pacientes. Por ejemplo, si
dosis mas en el entorno de 40 Gy que
de 30 Gy son recomendables en algu-
nos casos, o si lo es el empleo del PET-
FDG para la delimitacion del volumen a
irradiar, con la posibilidad de adminis-
trar alguna dosis adicional en la enfer-
medad residual (ER) con PET+, en
casos seleccionados. O si las técnicas
de planificacion avanzadas utilizando
imagenes de PET, o la administracion
de tratamientos maximamente confor-
mados con IMRT, estan indicadas.

Por 1ltimo, aunque las diferencias
en la biologia y la historia natural de la
variedad predominio linfocitico nodu-
lar, frente a las variantes clasicas de la
EH, estan hoy claramente definidas,*
el nimero de series aportando resulta-
dos en los estadios I y II es limitado.
Sin embargo, las recomendaciones
europeas, de la EORTC y del GHSG, y
las del NCCN americano, basadas en
las experiencias disponibles, coinciden
en proponer la RTCA con dosis de 30

Gy como tratamiento exclusivo.”!?
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RADIOTERAPIA EN LA ENFERMEDAD AVANZADA

Los pacientes con enfermedad avan-
zada del ensayo EORTC 20884, que
alcanzaron la RC después de dosis ple-
nas de quimioterapia MOPP/ABY, 6 a
8 ciclos, no se beneficiaron de la admi-
nistracion de RTCA, mientras que pro-
bablemente obtuvieron beneficio los
que alcanzaron sélo respuestas parcia-
les.*> Por el contrario, un ensayo
reciente para evaluar la aportacion de
la radioterapia —sobre CA en la mayo-
ria de los casos— a pacientes en RC
después de quimioterapia, con un régi-
men mas ajustado a los estindares
actuales consistente en seis ciclos de
ABVD, muestra beneficio estadistica-
mente significativo en la SLE y en la
SG para el tratamiento combinado
(SLE 78% vs 59%, p < 0,03; SG 100%
vs. 80%, p < 0,006).%

Sin embargo, en el metaanalisis del
International Database on Hodgkin’s
Disease Overwiew Study Group, sobre
varios ensayos aleatorios entre trata-
miento combinado y quimioterapia séla,
se detecta que la radioterapia reduce la
tasa de recidivas pero no mejora la
supervivencia.*® En conclusion, no exis-
te soporte definitivo en la EH avanzada
para indicar la irradiacion de los CA
después de alcanzar la RC con quimio-
terapia. Sin embargo, en algunas situa-
ciones parece especialmente conve-
niente la asociacién: en programas
abreviados de quimioterapia, de eficacia

probada y menor toxicidad, como el
denominado Stanford V, sobre las locali-
zaciones inicialmente voluminosas,*’:*8
o después de respuestas inciertas, o par-
ciales, bien sobre los CA o sobre la ER.

En caso de recidivas localizadas
en areas no irradiadas previamente,
después de una primera RC con qui-
mioterapia, los pacientes pueden
alcanzar una nueva remisién sélo con
radioterapia. En los pacientes con
recidivas o EH refractaria a los anti-
neoplasicos, el valor del tratamiento
con dosis altas de quimioterapia
seguido de autotrasplante con células
madre hematopoyéticas ha sido clara-
mente establecido.**" La radiotera-
pia ha sido incorporada a estos pro-
gramas de tratamiento bien como
irradiacion corporal total (ICT), o
INT o RTCA. Dada la toxicidad aso-
ciada a estos regimenes intensifica-
dos y la eficacia de la irradiacion atin
reducida en dosis y extension, inclu-
so en afectaciones voluminosas, la
RTCA con dosis moderadas se selec-
ciona en estos supuestos con prefe-
rencia a las otras formas de adminis-
trar la irradiacion (p. ej. en Stanford
con dosis de 15 Gy sobre zonas ya
irradiadas 6 36 Gy en localizaciones
no irradiadas y habitualmente des-
pués del transplante).’' En el pro-
grama de tratamiento intensificado
del MSKCC, la RTCA se administra
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frecuentemente con IMRT como
sobreimpresion después de INT
hiperfraccionada (18 Gy en 10 frac-
ciones) y hasta 36 Gy totales en los
pacientes no previamente irradiados,
antes de las dosis altas de quimiote-
rapia.”?> No obstante, a pesar de los
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buenos resultados con estos y otros
esquemas terapéuticos intensificados
en pacientes con EH en progresion, la
inclusion de la irradiacién en estas
indicaciones debe contemplarse con
cautela a falta de datos procedentes
de ensayos bien controlados.

LINFOMAS NO HODGKIN

Los linfomas no Hodgkin (LNH)
pueden ser clasificados segtin la mor-
fologia, la historia natural y las
caracteristicas moleculares e inmuno-
fenotipicas.

La reciente clasificacion de los
LNH, REAL 1994 (Revised European
American Classification of Lynphoid
Neoplasm), y WHO 1999 (World
Health Organization), permiten dife-
renciar dos grandes grupos de linfo-
mas: de bajo grado o indolentes y de
alto grado o agresivos. Dentro de estos

LINFOMAS DE BAJO GRADO

grupos, los linfomas pueden ser dividi-
dos en dos categorias: estadios preco-
ces o localizados y estadios avanzados.

El linfoma folicular es el mas fre-
cuente de los linfomas de bajo grado y
el linfoma difuso de células grandes B,
el mas frecuente entre los de alto grado.

A continuacidén se describen las
indicaciones de tratamiento de estos
dos tipos de LNH por ser los mas fre-
cuentes, asi como otros menos frecuen-
tes pero con caracteristicas o localiza-
ciones especiales.

Los linfomas foliculares son los mas
frecuentes de los LNH de bajo grado.

Los factores pronosticos adversos
en este tipo de LNH son: la edad
>60 afios, el nivel de hemoglobina
<12 g/dl, la afectacion de 5 o més
areas ganglionares, los estadios III y
IV y la elevacion de la cifra de LDH.
Segun el numero de estos factores

adversos, los pacientes podrian
agruparse en tres grupos de riesgo:
bajo (0-1 factores), intermedio (2
factores) y alto (> de 3 factores).
Estos criterios, de la Follicular
Lymphoma International Pronostic
Index (FLIPI), pueden emplearse
para determinar las distintas opcio-

nes de tratamiento.'?
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1. Estadios localizados (I y II)

Los linfomas foliculares se asocian
a una prolongada supervivencia, con
una posibilidad de recidiva muy consis-
tente. Los estadios I y 11 comprenden
un subgrupo de linfomas foliculares
que son potencialmente curables. El
tratamiento estandar es la radioterapia
regional o de CA, aunque otros estu-
dios proponen “esperar y ver” con tra-
tamiento diferido o afiadir quimiotera-
pia.>* Ninguno de ellos ha mostrado
mejoras en la supervivencia.

En pacientes con enfermedad locali-
zada no voluminosa, sin factores pronds-
ticos adversos, el tratamiento puede ser
la radioterapia exclusiva, sobre campos
afectos, con dosis de 30 a 36 Gy, aunque

2. Estadios avanzados

un estudio aleatorio del Reino Unido
recientemente publicado, no detecta
diferencias en las tasas de control local,
cuando se comparan 24 Gy frente a 40-
45 Gy en pacientes con linfomas de bajo
grado.** El papel del tratamiento combi-
nado con quimioterapia para este tipo de
LNH es controvertido y no ha demostra-
do mejoria en la supervivencia global.

La radioterapia sobre campos exten-
sos, puede mejorar la supervivencia
libre de enfermedad pero no la supervi-
vencia global.

En pacientes con recidiva o sin res-
puesta al tratamiento inicial, el trata-
miento debe ser como el de la enferme-
dad avanzada.

En enfermedad voluminosa abdomi-
nal o en estadios ITI-IV, la seleccion del
tratamiento debe ser individualizada,
teniendo en cuenta la edad del pacien-
te, la extension de la enfermedad, la
comorbilidad y los objetivos del trata-
miento.

El tratamiento estandar es la qui-
mioterapia (esquema CHOP) combina-
da con rituximab, que produce remisio-
nes completas prolongadas. Un estudio
reciente ha demostrado la superioridad
frente a CHOP exclusivo. La adicion
de rituximab a la quimioterapia ha
mejorado la tasa de respuesta global, la

tasa de respuestas completas y la super-
vivencia libre de enfermedad.

En pacientes con recidivas, la mejor
opcion terapéutica es el tratamiento con
dosis altas de quimioterapia y el tras-
plante autodlogo o alogénico de células
madre hematopoyéticas. Recientemente
se ha demostrado que el empleo del
anticuerpo monoclonal anti CD-20,
rituximab, es eficaz como agente tinico
para pacientes con recidiva o en prime-
ra linea de tratamiento.

La irradiacion corporal total (ICT)
se ha abandonado como tratamiento
para este tipo de pacientes.
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El subtipo histolégico mas frecuente
de los LNH de alto grado es el linfoma
difuso de células grandes B, que supone
el 30-40% de todos los LNH del adulto.>

La International Prognostic Index
(IPI) utiliza como factores pronosticos
adversos los siguientes: edad > 60
anos, estadios III-IV, afectacion extra-
nodal en mas de una localizacion,

1. Estadios precoces

ECOG de 2-4 y LDH elevada. Este
indice puede ser utilizado para identifi-
car los pacientes que pueden ser cura-
dos con tratamientos estindar.’® La
introduccion del protocolo de quimio-
terapia con el esquema CHOP hace tres
décadas en el tratamiento de este tipo
de LNH, ha permitido una tasa de cura-
ciones superior al 40%.

La RT combinada con la QT es
superior al tratamiento con RT o QT
exclusiva.

Para los linfomas difusos de célu-
las grandes B, que son los mas fre-
cuentes de los LNH agresivos, los
diferentes estudios tanto prospecti-
vos como retrospectivos, han demos-
trado una superioridad para el trata-

miento combinado,3®:5%:60

En estadios I (voluminoso o extra-
nodal) y II, el estudio ECOG 1484
aleatorio mostrdé superioridad de la
radioterapia como consolidacion tras
quimioterapia.®! Con un esquema en
el brazo I de CHOP x 8 ciclos segui-
do de 40 Gy sobre el campo afecto si
existe respuesta parcial frente a la
observacion si existe respuesta com-
pleta, y en el brazo II, CHOP x 8§
ciclos seguido de 30 Gy si existe res-
puesta completa frente a 40 Gy si la
respuesta es parcial, el estudio mos-
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trd unos resultados superiores de for-
ma significativa en la supervivencia
libre de enfermedad en el brazo II
con 30 Gy como consolidacion tras
obtener respuesta completa. También
fue superior el tiempo hasta la pro-
gresion para el grupo de radioterapia
frente al de observacion.

Similares resultados se obtuvieron
en el estudio aleatorio de la SWOG.
En estadios I-IIE no voluminoso con
8 ciclos de CHOP frente a CHOP x 8
seguido de radioterapia a campos
afectos (40-55 Gy), se encontrd para
el tratamiento combinado una mejo-
ria en la supervivencia y en el con-
trol de la enfermedad.5?

El tratamiento de eleccion en la
enfermedad localizada no volumino-
sa y sin factores adversos, es un
esquema corto de tres ciclos de qui-
mioterapia tipo CHOP (ciclofosfami-
da, doxorrubicina, vincristina y pred-
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nisona) y rituximab seguido de
radioterapia sobre el campo afecto
(30-36 Gy). En pacientes con cual-
quiera de los factores adversos, se
recomienda utilizar CHOP y rituxi-
mab (6-8 ciclos), seguido de RTCA a
dosis de 30-36 Gy.

Los pacientes que presentan
enfermedad voluminosa (mayor de
10 cm), se recomienda el tratamiento
6-8 ciclos de CHOP y rituximab
seguido de radioterapia a campo
afecto (30-40 Gy).53:64

Aunque el nimero Optimo de
ciclos de quimioterapia no ha sido
todavia evaluado, parece que en

2. Estadios avanzados

pacientes con factores de riesgo
adversos, seria conveniente adminis-
trar de 6 a 8 ciclos combinado con
rituximab.

La dosis de radioterapia en el tra-
tamiento combinado tampoco esta
completamente definida. En general,
se recomienda una dosis de 40 Gy
después de 3-4 ciclos de CHOP -
rituximab y de 30 a 36 Gy después
de 6-8 ciclos de quimioterapia. Si la
respuesta ha sido parcial, se reco-
mienda una dosis de 40 Gy.

La radioterapia no puede reempla-
zar una quimioterapia inadecuada.

Los pacientes sin factores de riesgo
adversos se tratan con quimioterapia
tipo CHOP seguida de rituximab (6-8
ciclos).%

Existe beneficio, en estudios retros-
pectivos, para la RTCA (30-46 Gy) des-
pués de quimioterapia, en pacientes con
enfermedad voluminosa estadios III-TV,
en los linfomas difusos de células gran-

des B.% También para la enfermedad
residual tras quimioterapia y en casos de
respuesta lenta a la quimioterapia.

En casos de recidiva, el tratamiento
adecuado es la quimioterapia a altas
dosis, utilizando la irradiacién en loca-
lizaciones con afectacidn inicial volu-
minosa, antes o después del trasplante
de células madre hematopoyéticas.

3. Linfoma primario mediastinico de células grandes B

Esta reconocido en la clasificacion
REAL como una entidad clinico-pato-
logica distinta, que ocurre preferente-
mente en mujeres jovenes con sintomas
B y como una masa de crecimiento
rapido, localizada inicialmente en el
mediastino antero-superior.

El tratamiento indicado es el trata-
miento combinado: quimioterapia (p.
ej. MACOP-B) seguida de radioterapia
de consolidacion, a dosis de 30-40 Gy.
Los resultados parecen superiores a los
obtenidos solo con quimioterapia.®®
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LINFOMAS EXTRAGANGLIONARES

El tratamiento de elecciéon en la
mayoria de los LNH extragangliona-
res es la quimioterapia. La radiotera-
pia esta indicada en los estadios loca-
lizados y sin factores de riesgo.
Como tratamiento exclusivo o combi-
nada con la quimioterapia en enfer-

1. Linfoma del anillo de Waldeyer

medad voluminosa o con factores de
riesgo adversos, mejora el control
local.

A continuacion se expone el trata-
miento individualizado para los LNH
extraganglionares mas caracteristicos y
frecuentes.

En estadios precoces, el trata-
miento estandar para los LNH de alto
grado que afectan al anillo de
Waldeyer (nasofaringe, amigdala,
base de lengua) es la quimioterapia y
anticuerpos anti-CD20, utilizando 3
ciclos de CHOP-rituximab, seguida de
RTCA 8165
Simulacion

Paciente en decubito supino utili-
zando un sistema de inmovilizacion
para cabeza y cuello (méscaras termo-
plasticas). Obtencion de cortes de
TAC para planificacion de 5 mm de
espesor y cada 5-10 mm, desde la base
del craneo hasta la articulacion ester-
no-clavicular.

Campos de tratamiento

2. Linfomas gastricos

El CTV incluye la totalidad del ani-
llo de Waldeyer y los ganglios cervica-
les bilaterales. Para el tratamiento del
anillo de Waldeyer se utilizan dos cam-
pos laterales isocéntricos conformados
y para los ganglios cervicales inferio-
res, dos campos AP y PA con protec-
cion central de la laringe. También se
pueden emplear técnicas con IMRT
para reducir la dosis a la pardtida y dis-
minuir los efectos secundarios como la
xerostomia.

Dosis

30-36 Gy si existe respuesta com-
pleta a la quimioterapia y 40 Gy si la
respuesta es parcial. Fraccionamiento:
2 Gy/fraccion - 5 dias/semana.

En el pasado, la cirugia tenia un
papel predominante en el manejo del
linfoma gastrico, sin embargo el

empleo de la endoscopia gastrica y la
mejora en la quimioterapia y radiotera-
pia, asi como la identificaciéon de una
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entidad distinta y muy radiosensible, el
linfoma extranodal de células B de la
zona marginal, también conocido como
linfoma MALT, ha limitado la necesi-
dad de cirugia en el tratamiento del lin-
foma gastrico. La mayoria de los linfo-
mas gastricos son linfomas tipo MALT
de bajo grado (41%) o linfomas difusos
de células grandes B (55%). La radio-
terapia tiene un papel importante en el
manejo de ambos tipos de linfomas
gastricos. Es un tratamiento seguro y
eficaz, que presenta baja morbilidad y
preserva la funcion géstrica.®’

Para los linfomas géstricos de alto
grado, la quimioterapia es el tratamien-
to mas eficaz.

Linfomas gastricos tipo MALT

La infeccion por el Helicobacter
pylori juega un papel central en la pato-
génesis de algunos casos de linfoma
gastrico tipo MALT. La eficacia del
tratamiento antibiotico para este tipo de
linfomas ha sido evaluada en numero-
sos estudios.®® Aproximadamente, dos
tercios de los pacientes con linfoma
gastrico tipo MALT localizado tienen
una remision completa del tumor des-
pués de la erradicacion del H. pylori
con antibi6ticos.®

En los estadios IE, con H. pylori
positivo el tratamiento de inicio debe ser
con antibidticos y seguimiento endosco-
pico cada 3 meses. En pacientes con
translocacion cromosomica, se debe rea-
lizar tratamiento RTCA.”® Cuando el
tratamiento de la infeccion con antibioti-

cos fracasa o existe una recidiva, el tra-
tamiento indicado es la RTCA.

En estadios IE o II con H. pylori
negativo, la radioterapia a campo afec-
to es el tratamiento de eleccién con
dosis de 30-33 Gy. El tratamiento con
rituximab es una alternativa cuando la
radioterapia esta contraindicada.

Otros Linfomas gistricos no MALT

El tratamiento para los estadios pre-
coces del linfoma difuso de células
grandes B es la quimioterapia con
esquemas basados en la doxorrubicina,
seguida de radioterapia a la totalidad
del estémago a dosis de 30 a 36 Gy.”!

Simulacion

Paciente en decubito supino con
inmovilizacién (tipo cunas alfa o col-
chones de vacio) y con los brazos ele-
vados por encima de la cabeza. Se
recomienda un periodo previo a la
simulacion de al menos 3 horas de ayu-
no y la utilizacion de contraste oral
para la visualizacion adecuada del esto-
mago. Obtencién de imagenes de TAC
para planificacion cada 5-10 mm, des-
de el limite inferior del cuerpo verte-
bral de D-7 hasta L-4.

El volumen de irradiacion en los lin-
fomas gastricos corresponde al de los
campos afectos.

El CTV debe incluir la totalidad del
estomago (GTV) con margenes ade-
cuados y, si estan afectas, las cadenas
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ganglionares perigastricas adyacentes.
El PTV se define como el CTV mas 2
cm de margen en todas las direcciones.

Los o6rganos de riesgo a delimitar
son: los rifiones, la médula espinal, el
higado y el corazén.

Campos de tratamiento

Es importante individualizar el plan
de tratamiento segtn las relaciones ana-
tomicas del estdmago con los drganos
de riesgo, teniendo en cuenta la movili-
dad de los 6rganos secundaria a la res-
piracion y la conveniencia de minimizar
la distension del estomago.®”

3. Linfomas MALT no gastricos

PEREZ CASAS, A Y DOMINGUEZ, ML A.

La toxicidad de la radiacion en los
organos de riesgo se puede reducir con
técnica conformada-3D utilizando 4
campos, con lo que se minimiza la
dosis de radiacion a los rifiones y al
higado. Se puede emplear IMRT en
pacientes seleccionados, en los que el
PTV puede solaparse completamente
con el rifién izquierdo.

Se recomienda la utilizacion de
fotones de acelerador lineal con energia
=15 MV.

Dosis

30 Gy%"72 con un fraccionamiento
de 2 Gy/dia, 5 dias a la semana.

Pueden asentarse en numerosas
localizaciones: piel, pulmoén, glandulas
salivares (incluyendo la parotida), con-
juntiva, préstata, ovario, intestino del-
gado y colon.

En estadios precoces (IE-IT) el trata-
miento de eleccion es la radioterapia a
dosis de 20-30 Gy, segtn la localiza-

4. Linfomas primarios del SNC

cion. Para ciertas presentaciones, como
pulmon, piel, tiroides, colon, intestino
delgado y mama, el tratamiento de ini-
cio debe ser la cirugia

En estadios avanzados III-IV el tra-
tamiento puede ser quimioterdpico o

radioterapico.

Son una forma rara de LNH extragan-
glionar que puede localizarse en el cere-
bro, leptomeninges, médula espinal o en
los ojos. La inmunodeficiencia congénita
o adquirida es el factor de riesgo para la
aparicion de un LNH primario cerebral.

El HIV es el factor responsable del
reciente incremento en su incidencia. El
90% de los LNH del SNC son linfomas
difusos de células grandes B.>7

Los corticoides, la quimioterapia y
la radioterapia son el tratamiento de
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eleccion en los pacientes inmunocom-
petentes. El tratamiento combinado con
protocolos que incluyan metotrexate a
altas dosis e irradiacion holocraneal es
el que ha conseguido los mejores resul-
tados en pacientes menores de 60 afios.
El metotrexate y el Ara-C han demos-
trado en estudios retrospectivos aso-
ciarse a un mejor prondstico.

La quimioterapia es el tratamiento
de eleccion en pacientes mayores de 60
afios ya que la radioterapia supone un
mayor riesgo de neurotoxicidad.

Simulacion

Paciente en dectibito supino emple-

5. Linfomas cutaneos

ando sistemas de inmovilizacion para la
cabeza y el cuello (mascaras termoplas-
ticas).

Obtencion de cortes de TAC para pla-
nificacion de todo el cerebro cada 5 mm.

Campos de tratamiento

Se debe irradiar inicialmente todo el
craneo, utilizando 2 campos laterales
isocéntricos conformados, con protec-
c¢ion ocular.

Dosis

40-45 Gy utilizando fotones de >6
MV con un fraccionamiento de 1.8 - 2
Gy/dia - 5 dias a la semana.

Los linfomas cutdneos primarios
mas frecuentes son la micosis fungoi-
de (MF) y el sindrome de Sezary
(SZ), que es una variante eritrodérmi-
ca de la MF asociada a la presencia
de células tumorales circulantes en
sangre.

Técnica de tratamiento

El tratamiento es la irradiacion
cutanea total utilizando electrones de
9 MeV (“baiio de -electrones™),
mediante una técnica sofisticada que
habitualmente emplea mas de 6 cam-
pos de tratamiento. E1 CTV es toda
la superficie cutdnea y se debe reali-
zar proteccion ocular durante el tra-
tamiento.

Para las lesiones localizadas, se
puede realizar radioterapia local uti-
lizando electrones de 6-9 MeV, con
“bolus” compensador de 1 c¢cm para
las lesiones en placas. En las lesio-
nes exofiticas se requiere el empleo
de electrones entre 9 y 12 MeV. El
CTV es la lesion (GTV) con un mar-
gen de 2 cm.

Dosis

Para la ICT de 30-36 Gy a 1.5-2 Gy por
fraccion, en un periodo de 9 a 10 semanas.

Para lesiones localizadas de 20-30 Gy, a 2
Gy/fraccion - 5 dias de la semana.
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6. Linfomas de orbita

PEREZ Casas, A Y DOMINGUEZ, ML A.

Constituyen una presentacion rara
de los LNH (representan solo el 1%).
Son predominantemente linfomas de
tipo MALT.®

Los linfomas localizados se tratan
con radioterapia exclusiva con excelen-
te control local.

Simulacién

Paciente en decubito supino, inmo-
vilizacion con sistemas de fijacion
(mascaras termoplasticas) y obtencion
de cortes de TAC para planificacion de
toda la 6rbita cada 3 mm.

El CTV incluye toda la 6rbita en
pacientes con cualquier afectacion
intraorbitaria.

Para lesiones superficiales sin afec-
tacion orbitaria, el CTV se define
como el tumor macroscOpico con un
margen adecuado (1 cm).

Campos de tratamiento

En lesiones superficiales (conjuntiva
o parpado), se emplea un campo ante-
rior de electrones (6-9 MeV) con pro-
teccion del cristalino. Para el resto de
las localizaciones se utilizan fotones de
6 MV empleando multiples campos.”’

Dosis

De 25-30 Gy. Se recomienda utilizar
un fraccionamiento de 1.5-1.8 Gy/fraccién
para disminuir la incidencia de retinopatia.

IRRADIACION CORPORAL TOTAL (ICT)

La ICT se ha utilizado como parte
del tratamiento en el régimen de acon-
dicionamiento previo al trasplante de
médula 6sea en los LNH de bajo grado
por su elevada radiosensibilidad. En la
actualidad esta técnica de tratamiento
se ha restringido mucho en su empleo y
estd indicada para casos muy seleccio-
nados refractarios a quimioterapia.

Se ha utilizado con diferentes frac-
cionamientos. A dosis tinica de 8 a 10

Gy, con dosis fraccionada (una fraccion
por dia) o, méas habitualmente, hiper-
fraccionada (dos fracciones al dia, tres
dias seguidos y con una dosis total de
12 Gy).

Para los LNH de alto grado no exis-
te beneficio del empleo de la ICT fren-
te a quimioterapia exclusiva.’®

Una alternativa a 1a ICT es el empleo
de la radioterapia a campos afectos,
antes o después del trasplante.
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PERSPECTIVAS FUTURAS EN LOS LNH

Las nuevas tecnologias de la imagen se
han incorporado recientemente al segui-
miento y tratamiento de los linfomas.

Muchos estudios han demostrado la
utilidad de la imagen por PET-FDG tanto
para la enfermedad de Hodgkin como
para el LNH, aunque su utilidad en los
linfomas MALT, es menor.”” Su eficacia
es muy superior a la TAC y ha sustituido
a la gammagrafia con galio en el diag-
nostico del estudio y seguimiento de los
pacientes después del tratamiento. La
gammagrafia con Galio raramente es
positiva en los linfomas foliculares de
bajo grado.® El PET esté indicado en el
estudio de extension de los linfomas ya
que muestra una elevada especificidad
para la estadificacion de la enfermedad
(100%) en comparacion con la TAC
(86%). Es un método diagndstico mas
preciso y mas sencillo para el paciente.

En el seguimiento de los linfomas, el
PET-FDG tiene una indicacion mayor
en la evaluacion de la respuesta después
de completar la terapia, especialmente
en aquellos pacientes con masa resi-
dual, en los cuales es dificil valorar si la
masa representa persistencia tumoral.
El PET-FDG en los linfomas es un buen
indicador de respuesta y pronostico.

Los avances en el plan de radiacion
estan relacionados con la mejor resolu-
cion de las imagenes, la fusion de dis-
tintos métodos de imagen (PET/TAC) y

los nuevos sistemas de administracion
de la radiacion. El PET-FDG completa
la informacion de la TAC para planifi-
car el tratamiento. La seleccion del
volumen de tratamiento puede mejorar
incorporando la informacién del PET
sobre el GTV a la proporcionada por la
TAC.

El empleo de un simulador PET/TAC
permite con la fusion de imégenes, una
mayor seguridad en la localizacion del
volumen del tratamiento y una mejor
adaptacion de la dosis de radiacion a la
region de actividad (PET).

En cuanto a las nuevas técnicas de
tratamiento, recientemente incorporadas
para los linfomas, podemos referirnos al
empleo de la intensidad modulada
(IMRT) y al hiperfraccionamiento.

La utilizacion de la IMRT en los
LNH est4 indicada en el tratamiento de
casos seleccionados con enfermedad
residual voluminosa importante o en
recaidas susceptibles de reirradiacion.’

El empleo de radioterapia hiperfrac-
cionada para los LNH resistentes a
quimioterapia o con enfermedad volu-
minosa, se basa en que este fracciona-
miento puede tener efecto biologico
mayor en tumores con una elevada tasa
de proliferacion. De esta manera se
podria conseguir mejorar el control
local que se consigue con un fracciona-
miento estandar.?!
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CONCLUSIONES

El giro radical del papel de la irradiacion en la EH en las dos Gltimas décadas,
ha convertido la RTCA después de la quimioterapia en el estAndar de oro para los
pacientes en estadios I y II. Las dosis y volumenes reducidos estan indicados tam-
bién en muchas situaciones clinicas, secundarias a la presentacion inicial de los
linfomas o a su progresion después del tratamiento. Hemos revisado las propuestas
para delimitar estos voliimenes, las técnicas utilizadas para tratarlos y los variados
escenarios en los que se deben irradiar.
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INTRODUCCION

La adquisiciéon y tratamiento de
imagenes intervienen en los distintos
procesos requeridos para el Optimo
enfoque diagndstico, estadiaje, trata-
miento, monitorizacion de la respuesta
y seguimiento en oncologia.

Los objetivos actuales y los desarro-
llos tecnologicos futuros para mejorar
la radioterapia guiada por la imagen
deben incidir sobre:

1. Andlisis anatémico, funcional,
molecular y metabolico de las dis-
tintas estructuras, (incluso las de
pequefio tamafio < 15 micras) de
los tejidos normales y tumorales,

para la obtencion de: a) imégenes

estaticas, dinamicas, de alta calidad,
resolucion espacial y velocidad de
reconstruccion b) datos volumétri-

cos 3D-4D con resolucién isotropi- /-

ca c¢) imagenes fusionadas e image-
nes hibridas.

2. Incorporacidon de equipos hibri-
dos tanto de diagndstico
(PET/TAC, PET/RMN, SPECT/TAC,
PET/SPECT/TAC) como de trata-
miento (Acelerador lineal/TAC).

3. Integracién de sistemas de comuni-
cacion y archivos de imagen
(PACS).

4. Gestion de la informacion de todos
los datos de la historia clinica del
paciente e¢ imagenes adquiridas para
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facilitar tratamiento y seguimiento
del paciente.

Conocimiento de la utilidad y en
qué proporcion los nuevos avances
de las técnicas de imagen que se
van incorporando mejoran el rendi-
miento diagnéstico y de estadiaje,
(supra o infraestadiaje), su capaci-
dad de modificar los tratamientos
inicialmente previstos asi como evi-
tar otras pruebas y terapias innece-
sarias. Se tiene que conocer la sen-
sibilidad, especificidad, el walor
predictivo positivo y negativo de
cada técnica.

. Mejora de los sistemas de fijacion-

inmovilizacion del paciente y los de
reposicionamiento.

Evaluacion y utilizacion de las
nuevas técnicas y planes de radio-
terapia; IMRT convencional y dina-
mica, IMRS, RT Estereotaxica cra-
neal y extracraneal, Tomoterapia,
IMRT con protones, RT dindmica
conformada y con imagenes biolo-
gicas (BCRT).

Aplicacion de los protocolos de pla-
nificacion y administracion del tra-
tamiento de RT, requiere de la espe-
cificacion de volumenes y margenes
(ICRU Reports 50 y 62): GTV
(tumor), CTV (4rea de enfermedad
subclinica), valorando movimientos
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fisiologicos de drganos asi como del
tumor que puedan afectar a la forma,
tamafio y posicion del CTV, requiere
de la determinacién de un margen
interno (IM) y de un volumen inter-
no (ITV), formado por el CTV y el
IM. E1 PTV, incluira GTV, CTV, ITV
(CTV+IM) y un margen que englo-
be las incertidumbres geomeétricas
en el posicionamiento y en la admi-
nistracion del tratamiento (margen
de configuracion, SM). Ademas se
realizara la determinacion de los
organos de riesgo (OR), y del volu-
men del o6rgano de riesgo (PRV), que
se obtiene afiadiendo un margen al
organo de riesgo para compensar
incertidumbres geométricas.

9. Optimizacion de la planificacion y

verificacion del tratamiento RT con
una mayor precision en el volumen
blanco (target delineation 4D), posibi-
lidad de realizar el contorneo de los
organos, tumor y del lecho quirtirgico,
empleo de modulos que detecten y
analicen los cambios anatomicos,
movimiento de organos, ciclo respira-
torio, ofreciendo la mejor radioterapia
guiada por la imagen (IGRT/Dynamic
Adaptative RT-DART).

10. Desarrollo y aplicacion de progra-

mas y cuestionarios de control de
calidad.

11. Incrementar la seguridad, precision,

eficacia terapeutica y reducir la
toxicidad de la RT.

SISTEMAS ADQUISICION: IMAGENES

1L

1. DIAGNOSTICO 1. PLANIFICACION RT 1. VERIFICACION DIARIA
2. ESTADIAJE (FUSION IMAGENES UNIDAD TRATAMIENTO.
3. VALORACION E IMAGENES HIBRIDAS) 2. IMAGEN EN TIEMPO
RESPUESTA REAL. IGRT/DART.
4. RE-ESTADIAJE 3. FUSION IMAGENES
PLANIF-VERIFICACION
' =
1] 1y )
TAC, ECO, DETERMINACION: SIST. PORTAL - VISION
ANGIOGRAFIA GTV, CTV, PTV SIST. CONE - BEAM
- Kilovoltaje
- Megavoltaje
ACELERADOR - TAC
RADIOGRAFIAS ORTOGONALES
ECOGRAFIA
RMN, ESPECTROSCOPIA IMAGEN PORTAL
SPECT, SPECT-TAC CORTES DE TAC
PET, PET-TAC, PET-RMN COMPARACION IMAGEN
PORTAL/DRR
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DETERMINACION DEL IMPACTO
POTENCIAL DE LA FUSION DE IMAGENES
PET, PET/TACY PET/RMN EN LA
PLANIFICACION DE LA RT.

VALOR DE LA INTEGRACION DE LAS
IMAGENES BIOLOGICAS (PET, SPECT, RMS)

Los presentes y futuros estudios clini-
cos y experimentales intentaran evaluar
el impacto de la adquisicion de imagenes
fusionadas e hibridas para confirmar si
aportan modificaciones significativas en
la planificacion de la RT en las distintas
localizaciones tumorales.

(Las imagenes adquiridas con
PET, PET/TAC, PET/SPECT/RM

espectroscopica (RMS), aumentan la
potencia de localizacion anatomica
de las lesiones, ofrecen mejor visuali-
zacion del crecimiento tumoral local
asi como de la extension locorregio-
nal? y ;qué aportan en la alteracion y
determinacién del GTV, CTV, PTV,
tanto en su incremento como en su
reduccidn?.

PET, TAC Y PET-TAC: PRESENTE Y FUTURO EN
ONCOLOGIA RADIOTERAPICA

La tomografia por emision de posi-
trones (PET) es la técnica de imagen
que mas impacto ha causado en el
manejo del paciente oncoldgico en la
ultima década.

El radiofdrmaco que ha permitido
este gran avance en la clinica diaria ha
sido la '8 F-fluorodeoxiglucosa (FDG).
La PET permite la posibilidad de estu-
diar todo el cuerpo en un mismo acto
exploratorio, establece la extension a
distancia de los tumores malignos y
tiene una alta sensibilidad de detec-
cién, incluso aldn cuando las adenopa-
tias infiltradas son de tamafio normal

o los 6rganos no presentan alteracio-
nes estructurales en la TAC, y a la vez
tiene una alta resolucion de contraste,
que permite identificar facilmente las
lesiones.

Numerosos trabajos demuestran que
la PET tiene mayor sensibilidad? y
mejor especificidad que la TAC para
detectar la enfermedad tumoral, sobre
todo en casos de recidiva.’

En cambio las lesiones se aprecian
en la PET como areas captantes aisla-
das, sin poder precisar la localizacion
exacta del tumor, ni su extension ni sus
limites anatémicos.*
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La TAC tiene una extraordinaria
resolucion morfologica, puede definir
exactamente la localizacion anatomica
de la enfermedad tumoral y delimitar
su extension locorregional. Realiza una
evaluacion exclusiva de parametros
morfométricos para detectar la enfer-
medad, es decir, valora el tamafio y la
densidad de las estructuras anatdmicas,
siendo ésta una informacion insuficien-
te para diferenciar la benignidad o
malignidad de las lesiones. Se conside-
ra que un ganglio linfatico pueda estar
infiltrado por tumor cuando su tamafio
es mayor de 1 cm, y se sabe que las
adenopatias subcentimétricas pueden
tener infiltracion tumoral y no todas las
adenopatias supracentimétricas son
tumorales. Una lesion se puede repre-
sentar como una alteracion de la densi-
dad, siendo mas o menos densa que el
tejido sano que lo envuelve. Cuando
existe poca diferencia entre la densidad
de la lesidn y el tejido que lo envuelve,
el uso de contraste yodado intravenoso
puede aumentar el contraste entre la
lesion y el fondo, incrementando la
sensibilidad de deteccion de la TAC.
Hay que tener en cuenta que algunas
lesiones inflamatorias y benignas pue-
den producir alteraciones en las image-
nes de la TAC similares a las que pro-
ducen los tumores. Las cicatrices y los
cambios debidos al tratamiento local de
la cirugia o radioterapia producen una
distorsion anatomica que en muchas
ocasiones dificulta la interpretacion de

los hallazgos de la TAC respecto a la
diferenciacion de fibrosis poscirugia
/posradioterapia de la recidiva tumoral.
Asi,
masas presacras en el cancer de recto o

en situaciones clinicas como

mediastinicas en el linfoma tras los tra-
tamientos, pueden ser completamente
secundarias a fibrosis o presentar tejido
tumoral residual o recidiva, en estos
casos es de gran utilidad la informa-
cion metabdlica aportada por la PET.

La introduccion de la PET dentro de
la practica clinica diaria sucede durante
la década de los 90 en EE.UU.° En
Espafia, se introduce en el afio 1995.

En 1998, en el Medical Center de la
Universidad de Pittsburg (EE.UU), sur-
ge la tecnologia PET-TAC que permite
obtener en una sola exploracion la
informacion metabolica de la PET y la
anatomica de la TAC.% Los tomografos
PET-TAC llevan incorporados en el
mismo cabezal detector un sistema
multianillo-multicristal para obtener
imagenes PET de alta resolucion (simi-
lar a la de la mayoria de los equipos
PET instalados actualmente) y un siste-
ma helicoidal de rayos X de 2, 6, 16 o
64 cortes para obtener imagenes de alta
resolucion TAC. Las imagenes finales
PET-TAC se presentan fusionadas. En
la misma imagen topografica esta con-
tenida la informacion anatémica de la
TAC y la metabodlica de la PET.
Desaparecen los puntos débiles de
ambas técnicas y se mantienen o inclu-
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so se potencian los puntos fuertes. De
forma general, podemos decir que la
imagen PET-TAC incrementa el rendi-
miento diagnostico de la PET al dismi-
nuir considerablemente el nimero de
falsos positivos y negativos que se
observan en la practica diaria.
Basindose en las experiencias
clinicas,’”® la adicion de la TAC al PET
incrementa especificidad y también
sensibilidad y la adicion del PET al
TAC incrementa sensibilidad y especi-
ficidad. La exacta localizacion de cap-
taciones discriminara las fisiologicas
de las patologicas y en este tltimo caso
las situara anatémicamente de forma
correcta.

En Europa, el primer equipo PET-
TAC fue instalado en Zurich en marzo
del 2001, en Espaiia se introduce en el
afio 2003.

Las principales indicaciones clinicas
de la PET? en oncologia son:

a. apoyo al diagnostico de benignidad
frente al de malignidad de lesiones
no caracterizadas por técnicas
radiologicas o de filiacion histolo-
gica complicada o no posible
(nddulo pulmonar solitario, anor-
malidades presacras).

b. estadificacion tumoral inicial, sobre
todo si hay lesiones sospechosas a
distancia y no detectadas por otros
métodos.

c. evaluacion de la recidiva tumoral,
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especialmente en el estudio de lesio-
nes equivocas o imagenes radiologi-
cas dudosas como masas presacras,
lesiones hepaticas, tumores cerebra-
les, melanoma, cancer de pulmon, de
cabeza y cuello y en la reestadifica-
cion preoperatoria ante una recidiva
potencialmente curable mediante
reseccion (p. ej. metastasis hepaticas).

. localizacion de una recidiva tumoral

o0 a distancia en pacientes asintoma-
ticos o con sospecha clinica y/o ele-
vacion de marcadores tumorales, sin
evidencia de enfermedad con los
métodos de diagnostico por imagen
convencionales (cancer diferenciado
o medular de tiroides, colorrectal).

. monitorizacion de la respuesta, tras

los tratamientos realizados,cirugia,
quimioterapia y/o radioterapia. Las
indicaciones segin Medicare en
EE.UU. 2005 incluye las localiza-
ciones en cancer de cérvix, cabeza y
cuello, esofago, colorrectal, linfo-
ma, melanoma, tiroides, testiculo y
no microcitico de pulmon.

localizacion del tumor primitivo y
desconocido en pacientes con eleva-
cidén de marcadores o en el caso de
metdstasis de origen desconocido.

. como guia para facilitar la realiza-

cion de biopsias: en el caso de que
la TAC sola no sea suficiente para
determinar el lugar idoneo de la
toma de la muestra en una masa



PERSPECTIVAS FUTURAS

tumoral, y asi evitar biopsias a
ciegas.

h. planificacion del tratamiento radiote-
rapico (RT), un diagnostico mas cer-
tero aporta una mayor precision de
los volimenes blanco, incluyendo en

el mismo lesiones desconocidas no
detectadas previamente, con lo que
se puede incrementar la eficacia del
tratamiento y reducir los efectos
secundarios, minimizando la dosis de
radiacion sobre 6rganos no afectados.

APORTACION DEL PET-TAC SEGUN LA LOCALIZACION
TUMORAL PARA LA DEFINICION DEL VOLUMEN BLANCO

Las indicaciones actuales, proyec-
cion futura de la PET-TAC’ y su apor-
tacion en la mejor definicion del
GTV/CTV/PTV!%12 gegtin la distinta
localizacion del tumor pueden ser:

1. Tumores de cabeza y cuello
(Figura 1): La localizacién del tumor
primario y la determinacion precisa de
su tamaiio (T) y extension (N, M) son
factores bésicos para el diagndstico y
seleccion de un tratamiento correcto,
tanto quirurgico, QT- QT / RT, en los
tumores de cabeza y cuello.!® Segun Di
Martino y col.,'* la FDG-PET tiene una
sensibilidad del 95% y una especifici-
dad del 92% en la deteccion de tumores
de cabeza y cuello.

La PET-TAC aumenta la exactitud
diagnostica en comparacién a otras
pruebas, tanto de la lesion inicial como
de su extension locorregional, inclu-
yendo la posible invasién de estructuras
cercanas y afectacion metastasica a dis-
tancia.!* Ademas, permite caracterizar
correctamente acimulos de la FDG en

esta zona de anatomia compleja,®!617
donde este radiofarmaco presenta
patrones de captacion fisiologica muy
diversos. Por otro lado, la PET-TAC
facilita la diferenciacion entre recidiva
tumoral y cicatrices fibroticas secuelas
de tratamientos previos.'® En el estudio
de Schéder y cols.!” la PET-TAC mejo-
16 la localizacion de un 63% de las
lesiones identificadas con PET sola,
fundamentalmente en aquellas areas
que habian recibido tratamiento, y dis-
minuy6 en un 53% el ntimero de lesio-
nes no concluyentes. La informacién
adicional aportada por la PET-TAC
supuso un cambio en el manejo de un
18% de los pacientes. En méas del 20%
de pacientes con tumores de cabeza y
cuello se desarrolla un segundo tumor
sincrénico o metacrénico, por lo que en
la reestadificacion tumoral se hace
imprescindible valorar la posible apari-
cion de este segundo tumor, para lo que
Goerres y cols.!® recomiendan el uso
rutinario de PET-TAC. Ciernic y col.
indican que en 6/12 pacientes (50%)
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observaron un cambio >25% en el
GTYV determinado por PET-TAC que el
definido sélo por la TAC. La PET/TAC

debe utilizarse para el estadiaje y plani-
ficacion de RT en los tumores de cabe-
za y cuello.?

Figura 1: PET-TAC en tumores de cabeza y cuello - Estadiaje

Varén de 66 arios al que se le detecta por fibrobroncoscopia una lesion ulcero-exofitica en la base
de la lengua y la biopsia informa de carcinoma epidermoide. La TAC muestra una lesién en la base
de la lengua que provoca disminucion de la luz a nivel de la orofaringe, con engrosamiento de los
pliegues faringoepigloticos. Es catalogado como carcinoma epidermoide de base de lengua T4, N0,
MO0. Teniendo en cuenta el tamariio de la lesion y los antecedentes de EPOC severa, se propone
iniciar tratamiento QT 'y radioterapia radical con IMRT. Se solicita PET-TAC de estadificacion para
planificacion del tratamiento radioterapico. El PET-TAC detecta una tumoracion maligna en base
de lengua de situacion parasagital izquierda, que afecta a epiglotis, pliegues faringoepigléticos e
impronta en fosa glosoepigldtica con invasion de la misma. También observamos una adenopatia

maligna en region yugulo-digastrica izquierda.

2. Cancer no microcitico de pulmon
(CNMP) (figura 2): La TAC y la PET
tienen una eficacia similar en el esta-
diaje mediastinico del CNMP. El valor
predictivo negativo de ambas técnicas
es alto, por lo que su valor diagnodstico
reside fundamentalmente en la obten-
cion de resultados negativos. La apor-
tacion de FDG-PET en el manejo del
cancer de pulmén?! para el estadiaje
ganglionar tiene una sensibilidad entre

el 67-100% y una especificidad entre el
76-100%. El valor predictivo positivo
oscila entre el 64-96% y un valor pre-
dictivo negativo entre 81-100%.

La PET-TAC presenta una capacidad
diagnostica y de estadiaje superior a la
TAC y PET solas o con fusion “visual”,
lo que influye en el tratamiento de los
pacientes.??2* Esta técnica permite
valorar si existe afectacion de tejidos
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Figura 2: PET-TAC en cdncer de pulmon — reestadiaje y monitorizacion terapéutica

Varon de 44 aiios con antecedente de carcinoma broncogénico en LSD estadio IV (T1, N2, M1). El
PET-TAC de estadiaje mostré una lesion maligna en segmento anterior del LSD con nodulo satélite
maligno postero-superior, con adenopatia supraclavicular derecha y en mediastino (10R), asi como
una metastasis 6sea en L3. Inicia tratamiento QT y solicitan nuevo PET-TAC al 4° ciclo de OT
donde mostré una respuesta parcial pulmonar y ganglionar, con estabilizacién ésea. Finaliza los 6
ciclos de QT y se solicita un PET-TAC de valoracién de respuesta de cara a valoracion de
tratamiento local (cirugia o RT). El PET-TAC postratamiento permite detectar la persistencia de la
lesion tumoral primaria en LSD, nédulo pulmonar satélite homolateral, adenopatia mediastinica
residual 10R y sin cambios en la metdstasis osea L3.

circundantes como la pleura, determi-
nar la relacién del tumor con posibles
atelectasias,'%?> detectar afectacion
ganglionar mediastinica y metdstasis
a distancia extratoracicas.'® La utili-
zacion de la PET-TAC como guia en
la realizacion de mediastinoscopias
quirtrgicas parece incrementar la pre-
cision diagnéstica del procedimiento.
Con la PET-TAC la planificacién de
los campos de RT es mas exacta, por
lo que ésta también es una herramien-
ta de gran valor en la planificacion de
la RT en el cancer microcitico de pul-
mon.'” Messa y col.?¢ observaron que

en un grupo de 18 pacientes, el CTV
cambid en 10 (55%), en 7 se incre-
mento y en 3 se redujo.

3. Cancer de esofago: Para Bar y
col.,?” la PET-TAC parece superior a la
PET y a la TAC solas, modificando el
manejo en un 22% de los pacientes al
mejorar la localizacion de las lesiones,
servir de guia a la endoscopia para
toma de biopsia y por hacer innecesa-
rias otras técnicas de diagnostico que
se hubieran realizado si no se hubiera
tenido la informacion aportada por la
PET-TAC.

444



MENGUAL CLOQUELL, J.L., ARRIBAS ALPUENTE, L. Y ORTEGA DE LOS MARTIRES, F.

4. En tumores de abdomen y pel-
vis: Uno de los principales proble-
mas en la interpretacion de las ima-
genes PET en regioén es
determinar con precision la localiza-
cion de las lesiones detectadas y
diferenciar entre focos de captacion
de la FDG patoldégicos y variantes
fisiologicas. Habitualmente se reali-

esta

za una TAC con contraste, ya que
mejora la visualizacion del intestino
y se diferencian con mayor nitidez
las lesiones intestinales de las metas-
tasis peritoneales u otras lesiones
extraintestinales. La sensibilidad de
la TAC para deteccion de enfermedad
ganglionar en tumores pélvicos osci-
la entre 36-67%.

5. Carcinoma colorrectal primario
o recidiva: La FDG-PET?*% tiene una
alta sensibilidad, del 96-100% para el
estudio de tumor primario colorrectal
y entre un 78-87% para detectar enfer-
medad metastdsica, en cambio tiene
una baja sensibilidad para el estadiaje
ganglionar (29%). Un problema fre-
cuente es el diagnostico diferencial de
lesiones en tejidos blandos que apare-
cen tras el tratamiento quirurgico y/o
radioterdpico en espacio presacro o a
lo largo de pared pélvica, para los cua-
les la TAC tiene baja especificidad.
Cohade y cols.’® describen un aumento
de la exactitud diagnostica del 78% de
la PET al 89% de la PET-TAC. Even-
Sapir y col.,’! con PET-TAC distingue

benignidad de malignidad en anorma-
lidades presacras con una sensibilidad
del 100%, especificidad del 96%,
valor predictivo positivo del 88% y un
valor predictivo negativo del 100%.
Lesiones de pequefio tamafio o con
escasa actividad tumoral, asi como los
implantes peritoneales, se caracterizan
con mayor exactitud con la PET-
TAC.*? Cuando hay sospecha de reci-
diva, la PET-TAC puede utilizarse tam-
bién para guiar la biopsia. Ademas,
esta tecnologia contribuye a diferen-
ciar entre implantes hepaticos y lesio-
nes en la superficie hepatica.’® Es
posible que pueda utilizarse la PET-
TAC para la realizacion de “colonos-
copias virtuales”, lo que proporciona-
ria un aumento en la sensibilidad de la
prueba, identificando los pdlipos
hipermetabdlicos como los de mayor
riesgo de degeneracion tumoral.?*

6. Cancer de pancreas: La PET-
TAC permite detectar y localizar tanto
el tumor primario como las metastasis.
Esta técnica parece el mejor método
diagnostico en el espacio retroperitone-
al dada su compleja anatomia y la exis-
tencia de estructuras que captan de for-
ma fisiologica la FDG.!? También seria
de gran utilidad para guiar la realiza-
cion de biopsias del area pancreatica
metabdlicamente mas activa.®

7. Tumores urogenitales: En la

deteccion de recidiva y metastasis de

36,37

cancer de ovario, incluyendo la
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deteccion de implantes peritoneales en
los que la TAC deberia ser de gran
calidad diagnostica®®; estadificacion y
reestadificacion del cancer de vulva y
de tutero*’?? y de cancer de vejiga,
donde para la valoracion de éstos
tumores es fundamental comenzar la
exploracion PET con la vejiga comple-
tamente vacia.

8. Linfomas (figura 3): La PET-TAC
resultaria de gran valor como guia para la
toma de biopsia en lesiones linfomatosas
en las que se sospecha su transformacion
de bajo a alto grado de malignidad.?*
También cuando coexisten linfoma y gra-
sa “marron” para realizar el diagnostico
diferencial, y en la estadificacién inicial y
tras tratamiento. "+
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- :
]:‘
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Figura 3: PET- TAC en linfomas — Estadiaje por PET-TAC

Varon de 42 aiios con diagnéstico por TAC de conglomerados adenopdticos supraclaviculares, en
espacio paratragueal, prevascular, retrocavo y parahiliar izquierdo. Tras biopsia de adenopatia
supraclavicular derecha se llega al diagnéstico de linfoma Hodking tipo esclerosis nodular. Se
solicita PET-TAC de estadiaje previo al inicio del tratamiento. El PET-TAC detecta adenopatias
tumorales en espacio yugulocarotideo bilateral y ambas fosas supraclaviculares, asi como en
mediastino a nivel retrocave, paratraqueal derecho, prevascular e hiliares bilaterales. Se aprecian
multiples implantes malignos oseos en columna vertebral, pelvis dsea, escapula y esternon.

9. Melanoma: La PET-TAC ayuda a
precisar la localizacion de aquellas
lesiones detectadas en PET** y a plani-
ficar una cirugia minimamente invasiva
tras la deteccion de pequeias lesiones.

10. Tumores cerebrales: La FDG-

PET ayuda al diagnoéstico diferencial
entre cambios postratamiento o radione-
crosis de una recidiva tumoral, con técni-
cas no concluyentes. La realizacion de la
TAC con contraste IV contribuye a loca-

lizar con mas precision posibles recidi-
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vas de tumores cerebrales, en compara-
cion con los estudios PET sin TAC y
ayudaria en la planificacién de la RT.#

11. Nédule pulmonar solitario
(NPS): La aportacion de FDG-PET en el
manejo del cancer de pulmén?' viene
explicada por una sensibilidad para
caracterizar nodulos pulmonares solita-
rios del 90-96%, con una especificidad
del 80-88%. La PET-TAC afiade infor-
macion con respecto a la PET sola al
precisar la localizacion de lesiones en
pulmon o mediastino,* y al valorar la
posible invasion de la pared toracica.**

12. Diferenciacién entre lesiones
oseas y lesiones en tejidos blandos
adyacentes,*” que puede suponer un
cambio sustancial en la estadificacion
de tumores como linfomas o cancer de
pulmoén en los que la presencia de
metdstasis 0seas indica un estadio IV o
M1, respectivamente, ademas de ir aso-
ciadas a un peor prondstico y, en
muchas ocasiones, a la necesidad de
cambio en el manejo de los pacientes.
Igualmente, la PET-TAC presenta un
papel fundamental en la diferenciacion
entre cambios postratamiento y recidi-
va tumoral en partes blandas, 348

13 Carcinoma anal: La PET/TAC,
detecta mejor el tumor primario y la
afectacion inguinal que el TAC.#

Otros tumores para los que se han
hecho estudios con PET-TAC son el
ciancer de tiroides’*32 para mejorar el

diagnostico y evitar intervenciones
innecesarias y el cincer de mama. En
este ultimo, esta tecnologia tendria un
papel en la reestadificacién™ al locali-
zar correctamente el 96% de las lesio-
nes; también en la estadificacion ini-
cial, donde la PET-TAC alcanza una
sensibilidad del 93,3%, una especifici-
dad del 90,9% y un valor predictivo
positivo del 100% para la deteccion del
tumor primario y del 80, 90 y 86,7%,
respectivamente, en la deteccidén de
adenopatias axilares.** Y, otro papel de
la PET-TAC en estos tumores seria la
deteccion de metastasis ganglionares
en la cadena mamaria interna® y en la
planificacion de la RT.

En la actualidad, casi el 94% de los
nuevos equipos adquiridos en EE.UU.
son PET-TAC, tendencia que se esta
reproduciendo en Union Europea. En
definitiva y tal como dijo uno de los
mayores expertos en PET y PET-TAC
del mundo, el Prof. R. Wahl (Johns
Hopkins Hospital), en breve plazo la
imagen que se va a utilizar casi de for-
ma sistematica en Oncologia sera la
procedente de los equipos hibridos
PET-TAC.

En noviembre del 2005, la AETS
publica el informe “Uso tutelado de la
Tomografia por Emision de Positrones
(PET) con 18-FDG (N° 46)”.5¢ En él se
describen los resultados clinicos de la
PET-FDG en las indicaciones aproba-
das en Oncologia y Neurologia por el
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Ministerio de Sanidad en Junio de 1999
y Noviembre de 2001. Los resultados
clinicos de la PET-FDG fueron;

1. En la mayoria de los casos (92%) la
PET ha aportado informacién com-
plementaria.

2. En un 39% la PET detecto lesiones
nuevas que ni siquiera se habia sospe-
chado con las técnicas convencionales.

3. La PET modificé el diagnéstico y/o
el estadio tumoral en un 57%.

4. La PET cambio el tratamiento previs-
to en un 79% de los casos (en el 53%
resultd un cambio intermodalidad).

5. La PET ha evitado la realizacion de
pruebas diagndsticas (invasivas y
con riesgos) en un 76% de pacientes.

6. La PET ha evitado terapias innece-
sarias en un 76% de casos.

7. Los médicos consideran que la PET ha
resultado util en un 88% de los casos.

Antes estos resultados a nivel nacio-
nal, la AATRM (Agencia d Evaluacio
de Tecnologia i Recerca Médiques) de
Catalufia en 11/05 elaboré la segunda
actualizacion de las indicaciones de
PET en Oncologia con cobertura publi-
ca en Cataluila (Informatiu AATRM, n°
38, Enero-2006, pgs: 12 -14)%7. Las
nuevas indicaciones de PET en
Oncologia aprobadas son las siguientes:

Cancer de eséfago: estadificacion
de enfermos con diagnostico de cancer

de esofago cuando se plantee trata-
miento radical.

Cancer de mama: enfermas con
diagnostico de cancer de mama con $os-
pecha de recidiva local o metastasis tni-
ca o multiple en la situacion siguiente:

- Elevacion progresiva de marcadores
tumorales (Ca 15.3 con dos determi-
naciones crecientes) y con pruebas de
diagnostico por imagen no conclu-
yentes.

- Enfermas con diagnéstico de metds-
tasis Unica o multiple siempre y
cuando sea resecable y se pueda
ofrecer tratamiento radical.

Céancer de ovario: enfermas con sos-
pecha de recidiva con Ca 125 progresi-
vamente creciente con pruebas de diag-
nostico por imagen no concluyentes.

Busqueda de tumoracion primaria
en las siguientes situaciones:

- En presencia de sindrome paraneo-
plasico y pruebas de diagndstico por
la imagen normales.

- En presencia de metastasis en area
locorregional confirmadas histologi-
camente, de origen desconocido y en
ausencia de pruebas de imagen con-
cluyentes siempre y cuando se plan-
tee tratamiento quirtrgico radical.

Sarcoma tipo GIST: estadificacion
del tumor de GIST y valoracion de res-
puesta a la terapéutica. La PET-TAC
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define mejor las lesiones que ambas
técnicas por separado.

Tumores germinales: reestadificacion

RESONANCIA MAGNETICA

RADIOTERAPICA/RMN-PET

ante la elevacion de marcadores tumo-
rales, siendo las pruebas radiologicas

normales y/o no concluyentes.

(RMN) EN ONCOLOGIA

La RMN proporciona una excelente
imagen morfologica con una alta reso-
lucion anatomica. La combinacion de
las técnicas diagnosticas PET/RMN
integra el estudio molecular y metaboli-
co correlacionando informacion anaté-
mica y funcional *® La RMN permite la
realizacién de técnicas adicionales
como la angiografia, RMN funcional
(estudios activacion del cerebro), técni-
cas de a) difusion,>® obtencion de con-
traste que diferencia lesiones quisticas
y solidas, estudia el coeficiente de difu-
sion aparente que se encuentra relacio-
nado con la celularidad, a mayor celula-
ridad y agresividad mayor reduccion del
coeficiente; b) de perfusion®, con alta
resolucion temporo-espacial superior al
PET y SPECT y c) espectroscopia para
valoracion de los cambios metabolicos.

La RMN aporta ventajas en estudios
neurologicos, tejido musculoesqueléti-
co con alta resolucidn en partes blandas
y corazén. La RMN tiene una sensibili-
dad préxima al 100% para el diagnosti-
co de los tumores cerebrales excepto en
la infiltracion meningea o en las metés-
tasis cerebrales que requieren el empleo

de dosis altas (hasta 3 veces) de con-
traste para poder detectarlas.

La dosis alta de contraste y la adqui-
sicion de estudios tardios (1 hora) con-
tribuye a detectar las dreas de realce y
mejora la delimitacion del tumor sobre
todo en los gliomas. Los neurinomas y
meningiomas requieren dosis bajas y
los tumores hipofisarios se diagnosti-
can mejor con la obtencién de image-
nes precoces y a dosis bajas.

La espectroscopia de protones por
resonancia magnetica (EPRM) y la per-
fusion cerebral por resonancia magnéti-
ca son dos procedimientos funcionales
para realizar estudios de patologia ence-
falica, permite la identificacion y carac-
terizacion de dichas lesiones.

La espectroscopia mediante resonan-
cia magnética del proton (ERM H+) tie-
ne la capacidad de proporcionar infor-
macion de los cambios metabdlicos
complementaria de los hallazgos estruc-
turales. Los hallazgos morfologicos en
la RMN convencional no reflejan ade-
cuadamente la biologia tumoral. La
ERM H+ es una técnica no invasiva que
analiza la biologia del tumor, caracteri-
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za la estructura molecular y los cambios
patologicos del tejido cerebral, es 1til en
el estudio de los tumores cerebrales,
puede valorar ademas la respuesta al tra-
tamiento o detectar enfermedad progre-
siva. Los metabolitos de interés en el
espectro con supresion del agua son el
lactato a 1.3-1.5 ppm, el N-acetil aspar-
tato (NAA) a 2.0 ppm marcador neuro-
nal que disminuye en las lesiones, la cre-
atina (Cr) a 3.0 ppm y la colina (Cho) a
3.2 ppm. La colina (Cho), un marcador
de membrana, los lipidos libres (Lip) y
el lactato (Lact) son los picos mas
importantes para el diagnostico de los
tumores cerebrales. Los picos de colina
tienen una relacion directa con el grado
de agresividad y los de NNA de forma
inversa. La aparicion de picos prominen-
tes Lip/Lact presentan una alta especifi-
cidad de malignidad y agresividad.

La RMN de perfusién,’® técnica
con contraste dindmico por susceptibi-
lidad magnética emplea inyeccion de
gadolinio, permite conocer la densi-
dad vascular mediante la obtencion de
mapas de volumen sanguineo regional
(VSR), determina el grado tumoral en
los gliomas, puede definir el grado de
neovascularizacion tumoral en neopla-
sias gliales analizando datos hemodi-
namicos como los valores de volumen
y flujo sanguineo cerebrales, tiempo
de llegada, de transito medio y tiempo
a la concentracién maxima. Los tumo-
res de alto grado histoldgico, presen-

tan un mayor incremento del volumen
y del flujo cerebral. El VSR similar al
cortex normal y normalizado con sus-
tancia blanca > 2, indica agresividad y
similar a la sustancia blanca normal
determina un glioma de bajo grado.
La hiperperfusion presenta un alto
rendimiento para el diagnostico de
neoplasia, con alta sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo y
negativo.

Mediante secuencias especiales
(eco-planar), se pueden obtener image-
nes de RMN durante un tiempo deter-
minado. Se pide al paciente que realice
una tarea concreta (paradigma), puede
ser de tipo motor, sensitivo, o cognitivo,
pudiéndose explorar tareas muy com-
plejas y se produce una activacion de
determinadas poblaciones neuronales
que conlleva cambios en la hemodina-
mica cerebral. La RMN funcional
explota estos cambios hemodindmicos,
y detecta pues zonas cerebrales de
“activacion” durante dicha tarea. La
RMN funcional plantea dificultades
técnicas para la adquisicion de los estu-
dios como calidad adecuada, resolucion
temporo-espacial, paradigma reproduci-
ble y para su analisis necesita la utiliza-
cion de una estadistica compleja.

La utilidad de las distintas técnicas
de RMN es mayor si se estudian con-
juntamente y la fusion de imagenes
TAC/RMN y SPECT o PET en tumores
cerebrales permite un mayor rendi-
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miento diagnostico, reestadiaje (figura
4y 5), y una mejor definicion del GTV,
PTV.%® La incorporacion futura de un
equipo hibrido PET-RMN puede apor-
tar importantes ventajas clinicas con
mas baja exposicion a radiacion. La
fusion de imagenes PET con 68 Ga
DOTATOC, TAC, RMN, aporta una
mejor definicion del GTV en determi-

nados tumores como meningiomas,
carcinoides u otros tumores neuroendo-
crinos que la aportada por cada técnica
de forma individual. Segun Milker y
col.®! en una serie de 25 pacientes con
meningioma y con el empleo de estas 3
técnicas consiguen en 19/25 (73%)
alteraciones en la determinacion del
PTV y en 7 no hay modificaciones.

Figura 4: PET- RMN en tumores del SNC — reestadiaje tumoral

Varon de 47 afios con antecedente de glioblastoma frontal izquierdo tratado con exéresis completa,
QT y radioterapia hace 3 afios. La RMN de control informa una dudosa recidiva en el lecho
quirirgico (giro inferior frontal izquierdo). La PET-RMN detecta cambios postratamiento en el
lobulo frontal izquierdo y leve hipometabolismo talamico homolateral y cerebeloso contralateral.

Figura 5: Varon de 56 afios con antecedente de astrocitoma fronto-temporal derecho grado I1
tratado con exéresis quirirgica completa, quimioterapia y radioterapia hace 2 afios. El paciente
refiere ahora cefaleas y la RMN informa de pequefia lesion en polo anterior temporal derecho
captante de gadolineo que sugiere recidiva tumoral. La PET-RMN detecta dos focos de recidiva
tumoral temporal derecha adyacente al lecho quirtrgico.
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El SPECT cerebral con Tc-99m-
MIBI y Cloruro de Talio 201 son capa-
ces de detectar lesion tumoral viable, al
igual que la RM espectroscopica.

La asociacion de SPECT cerebral
con Tc-99m-MIBI y la resonancia
espectroscopica debe ser recomendada
para el manejo de la sospecha de reci-
diva de tumor glial y para el diagnosti-
co diferencial de radionecrosis. Ambos
examenes asociados tienen una sensibi-
lidad para detectar tumor del 95%,
especificidad del 100%, valor predicti-
vo negativo del 90,9% y un valor pre-
dictivo postivo del 100%.%2

La RM espectroscopica ademas del
estudio de patologia encefélica puede
incorporarse en otras localizaciones
como en prostata, presentando un

patron espectroscopico normal con
niveles elevados de citrato y bajos
niveles de colina que se invierte en
caso de tumor que presenta un indice
Ch-Cr/citrato elevado. En estudios pre-
liminares® de lesiones sospechosas de
1 cm o mayores localizadas en la
mama, hay presencia de picos de coli-
na como factor predictivo positivo, con
alta sensibilidad (100%) y especifici-
dad (88%).

Dentro de la investigacion y des-
arrollo de imagenes preclinicas en
el campo de la PET hay que consi-
derar los micro-PET con muy alta
sensibilidad y resolucion, el futuro
equipo PET-RMN asi como el micro-
cat/SPECT y el equipo hibrido inte-
grado por PET/SPECT/TAC.

CONCLUSIONES

A mayor rendimiento diagnostico, mayor incremento potencial en la mejor
definicion del GTV, CTV, PTV, clarificar la extension real del tumor con sufi-
ciente seguridad y precision para mejorar los resultados terapéuticos de la
radioterapia guiada por la imagen.

Las imagenes fusionadas e hibridas deberan ser incorporadas de forma rutinaria
tanto para diagnostico, planificacion y verificacion del tratamiento RT, en las
distintas localizaciones tumorales.

Promover estudios prospectivos para validacion del rendimiento de los equipos
hibridos actuales (PET-TAC) y los de futura incorporacion como PET-RM o la
integracion de PET-SPECT-TAC.

Especificacion y cuantificacion del impacto de las nuevas técnicas en los cam-
bios diagnosticos y terapéuticos.
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- Evaluacién, investigacion y determinacion del beneficio de la radioterapia 4D e
imagen 4D PET/TAC.

- Incorporacion a la practica clinica de nuevos biomarcadores: 11 C Acetato, 18
F Colina, 18 F Etilcolina, 11 C Metionina, 18 F Dopa, 18 F Timidina, Ga-68-
DOTATOC.
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