Claveséen radioterapia

La oncologia radioterapéutica es la disciplina clinica que utiliza
radiaciones para eliminar o reducir los tumores. Este es el objetivo
principal, aunque es importante mantener en la intervencion la
integridad de los tejidos adyacentes a las lesiones, no siempre
cancerosas. Ademas del radiooncélogo, que es el especialista
principal, con un profundo conocimiento de la biologia del cancer,
la utilizacién de la radioterapia (RT) precisa todo un equipo del que
forman parte fisicos, especialistas en dosimetria y personal

de enfermeria especializado.

Joan R. Lladds Aspectos biofisicos

Para la comprension de las caracteristicas de los efectos biologicos de la RT
resulta muy practico establecer tres areas de accion: induccion de dafos, ra-
diosensibilidad y dosimetria.

El rango de radiaciones empleadas clinicamente actua sobre las célulasy
los tejidos, lo que da lugar a su absorcion profunda, provocando cambios en
los atomos y moléculas, mediante un proceso fisico de ionizacion y excitacion.
Este proceso, similar para todas las radiaciones ionizantes, tiene lugar en el
brevisimo lapso de 102 sequndos. Las diferencias observadas entre cantida-
des equivalentes de radiacion se deben principalmente a las variaciones en
su distribucion espacial o temporal. Las radiaciones empleadas pueden ser
de caracter electromagnético(rayos X, rayos gamma)o de naturaleza corpus-
cular (electrones, protones, neutrones, iones pesados, particulas alfa). Las
diferentesradiaciones proceden de origenes distintos. Los rayos X, por ejem-
plo, proceden de aceleradores lineales, mientras que los neutrones se gene-
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tendencias

Tabla 1. Sensibilidad y efectos de la radioterapia

sobre diferentes organos y sistemas

Sistema Radiosensibilidad

Ganglios linfaticos, bazo, timo | Sensible
Sangre circulante Resistente
Intestino delgado Muy sensible
Intestino grueso Relativamente resistente
Piel Sensible

Aparato respiratorio Relativamente resistente
Sistema cardiovascular
Sistema urinario Sensible

Moderadamente sensible

Higado

Sistema nervioso central Es el tejido mas resistente

ran en un ciclotrony los rayos gamma vienen del ®Co o
del ®Cs.

LLa clase de RT utilizada dependera de ciertos facto-
res, como el tipo de cancer, el tamafio del tumory su
ubicacién, por la posible proximidad a tejidos normales
sensibles alaradiacion. Pero también dependeradel es-
tado general de salud del paciente, su edad, las enfer-
medades que presente y los tratamientos concomitan-
tes que reciba(quimioterapia u otros). Sin embargo, los
mecanismos de accion de los distintos tipos de radia-
cion sobre las celulas y tejidos del organismo son muy
similares. La muerte de las células tratadas puede pro-
ducirse de forma directa tras la radiacion, aunque ello
sucede solamente en las células mas sensibles, como
los linfocitos olos oocitos. Lo mas habitual es que sein-
terrumpa su proceso reproductivo, evitando asi su pro-
liferacion. Tambiéen puede verse afectado el proceso de
apoptosis(muerte celular programada). Enrealidad, los
efectos biologicos de la radiacién pueden aparecer de
forma inmediata o diferida y producirse a diferentes ni-
veles:

- Molecular.

- Celular.

- Tejidosy 6rganos.
- General.

Anivel molecular, pueden verse afectados los acidos nu-
cleicos por la rotura de las cadenas o la afectacion de
las bases olosazucares. Los propios cromosomas pue-
den ver afectada su actividad por la alteracion del ma-
terial genético o de su estructura genética(delecion, in-

Sensible: mayor sensibilidad a menor tamario de vaso

Efectos

Son células precursoras

Excepto linfocitos

Vémitos, diarrea, hemorragias, etc.

Buena tolerancia

Epitelitis, inflamacion, eritema, descamacion, fibrosis
Neumonitis, fibrosis, induce 2. tumores
Hemorragias, esclerosis, pericarditis, etc.

Atrofia, nefritis, hipertension arterial

Sintomas similares a la hepatitis

Las células danadas son irremplazables

version y translocacién de genes)y por la aparicion de
mutaciones o aberraciones genéticas.

Radiosensibilidad

No todos los tipos de células responden de la misma for-

ma a las radiaciones. El concepto general de radiosen-

sibilidad incluye diferentes aspectos:

- Variabilidad del dafno en distintas poblaciones celula-
res.

- Nivel minimo de radiacion para producir un efecto.

- Efectos producidos por una determinada cantidad de
radiacion.

La radiosensibilidad depende directamente de la fase
del ciclo celular: el efecto de laradiacion aumenta cuan-
to mayor esla actividad reproductivay cuanto menores
el grado de diferenciacién. Amedida que aumentala do-
sis de radiacion, se incrementa el dafio celular segun la
siguiente progresion: retraso mitotico, fallo reproduc-
tivo, muerte en interfase, muerte directa por necrosis.
Los distintos 6rganos y sistemas presentan una sensi-
bilidad diferente ante las radiaciones, con unarespues-
ta especifica en cada caso (tabla 1).

Dosimetriay cirugia

EI50-60 % de los pacientes con cancer precisara RT en
algun momento del tratamiento general contra la enfer-
medad. Mediante la dosimetria se determina, calculay
evalla la dosis de radiacion. La cantidad de radiacion
administrada es una de las claves del éxito de la RT, de
forma que su medicion debe ser lo méas exacta posible
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Claves en radioterapia

y no experimentar desviaciones. Por tanto, es funda-
mental que los equipos estén en 6ptimas condiciones
de funcionamiento y los sistemas de medicién en per-
fecto estado mediante revisiones y calibraciones fre-
cuentes. Una dosis de radiacion inferior a la deseada
puede no alcanzar el resultado terapéutico esperado,
mientras que una dosis excesiva puede tener en el pa-
ciente efectos secundarios nocivos. Una variacion del
5 % enladosis de laradiacion ya se considera excesiva.
Para la calibracion y la armonizacion internacional de
estos sistemas se crearon, a instancias de la Organiza-
cion Mundial de la Salud, la Organizacion Internacional
delaEnergia Atémicaylos Laboratorios Secundarios de
Calibracion Dosimeétrica (LSCD), que analizan y cotejan
las radiaciones medidas con los patrones internaciona-
les. La creacién de estos LSCD, 86 unidades en 73 pai-
ses, permite una correcta calibracion de los dosimetros
con la finalidad de mejorar la exactitud y la uniformidad
deladosimetriay promover la cooperacién entre los pai-
ses. Ello adquiere cada vez una mayor importancia por
la vertiginosa velocidad a la que avanzan los cambios
tecnoldgicos.

Durante muchas décadas, la dosis de radiacion se ex-
trapolabaa partir de la cantidad de radiacion medida en
el aire; sin embargo, resulta mucho mas relevante des-
de el punto de vista clinico determinar la dosis absorbi-
da por la estructura anatomica afectada. Actualmente
las dosis fisicas de radiacion se cuantifican en unidades
de gray(Gy). Un Gy (1J por kg de absorbente) es equiva-
lente a 100 rad en la vieja terminologia (1cGy= 100 rad).

En relacion con los tratamientos quirurgicos, la RT
puede administrarse en las siguientes situaciones:

- Antes delacirugia, parareducir el tamafo del tumory
facilitar asi su extraccion y disminuir la probabilidad
de la aparicion de un nuevo tumor.

- Durante la cirugia, para que la radiacion actue direc-
tamente sobre el tumor sin tener que atravesar la piel
(radiacion intraquirurgica).

- Después de la cirugia, para destruir las posibles célu-
las cancerosas que pudiesen haber quedado.

Planificacion del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento es indispensable esta-
blecer un diagnostico certero mediante una biopsia que
determine las caracteristicas del tumor (tipo, localiza-
cion y extension)y realizar una valoracion general del
paciente. Para una correcta planificacion del tratamien-
to es preciso tener en cuentalas siguientes cuestiones:
« Volumen del tumor.

- Sisetratade un tumor primario.

- Riesgo de diseminacion.

« Seleccion de la unidad del tratamiento.

- Disefioy verificacion del patron de administracion.

« Estimacion de la dosis, duraciony aplicacion.
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«La claSe de radioterapia
utilizada dependera de ciertos
factores, como el tipo de
cancer, el tamano del tumory
su ubicacion, por la posible
proximidad a tejidos normales
sensibles a la radiacion»

Los tratamientos curativos (RT) presentan una serie de
inconvenientes no despreciables: son prolongados, re-
quieren unas dosis mas elevadas(mayor riesgo de efec-
tos secundarios)y tienen un coste elevado tanto para el
sistema sanitario como para el propio paciente. Los tra-
tamientos paliativos, en cambio, tienen unas caracte-
risticas mas concretas: minimizacion de inconvenien-
tes, riesgos, molestias y costes. Su realizacion se lleva
acabo enun tiempo razonable.

Actualmente, los tratamientos curativos suelen ser
de primera eleccion en los tumores limitados anatémi-
camente: retina, nervio optico, cerebro(craneofaringio-
ma, meduloblastoma, ependimoma), médula espinal
(glioma), piel, cavidad oral, faringe, laringe, eséfago, cér-
vix, vagina, prostatay sistema reticuloendotelial (linfo-
ma de Hodgkin). En combinacién con la cirugia, laRT se
emplea en tumores de cabeza y cuello, pulman, Utero,
mama, ovario, vejiga urinaria, testiculos, recto, sarco-
masy tumores 0seos primarios. En combinacion con la
qguimioterapia, laRT se emplea en algunos pacientes con
linfomas, cancer de pulmon o en nifos.

Los tratamientos de RT de caracter paliativo pueden
tener diferentes objetivos:
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tendencias

«Antes de iniciar el tratamiento es indispensable establecer
un diagndstico certero mediante una biopsia que determine
las caracteristicas del tumor (tipo, localizacion y extension)
y realizar una valoracion general del paciente»

Reduccion del dolor, generalmente asociado alas me-
tastasis Oseas.

Reduccion de las cefaleas o las disfunciones neurol6-
gicas, procedentes de las metastasis craneales.
Reduccion de laobstruccion que pueden provocar los
tumores en la uretra, el eso6fago, los bronquios, el sis-
tema linfatico o los vasos sanguineos.

Control de las metéastasis 6seas.

- Mantenimiento de la vision ante posibles metastasis
en el ojo o la orbita ocular.

Aspectos técnicos

Lasradiacionesionizantes pueden clasificarse en 3 ca-

tegorias en funcion de la forma de administracion:

- Irradiacion con haces externos colocados a una cier-
ta distancia, generalmente a unos 80-100 cm del or-
ganismo. Suele realizarse con rayos X 0 °Co.

- Irradiacion local procedente de fuentes internas de
8Co, ®'Cs, ™Ir 0 '], que se hallan muy proximas o en
contacto con elvolumenirradiado, de forma que lara-
diacién recorre distancias cortas en forma de cono.

- Irradiacioninterna o sistémica procedente de fuentes
como "1, 2P o0 8Sr, dispuestas enteral o intracavital-
mente, o administradas por via intravenosa.

Eltipo de RT que se emplea con mayor frecuencia es la
que utiliza haces externos de rayos, cuyas principales
modalidades son:

« RT conformacional tridimensional. Se refuerza me-
diante imagenes en 3D que proporcionan la tomogra-
fia computarizada o la resonancia magnética.

« RT de intensidad modulada. Es mas compleja que la

anterior, ya que la intensidad de la radiacién varia en

cada campo, atacando con mas precision el tumory
evitando el tejido sano.

RT guiada porimagenes. Se puede dirigir mejor la radia-

cion al emplear imagenes diarias diferentes cada vez.

- Terapia con haz de protones. Mas novedosay segura,
aungue no esta disponible en todos los centros.

« RT estereostatica. Se aplica una dosis elevada de ra-
diacion en una zona concreta del tumor, desde una
Unica administracion hasta un maximo de 10.

La RT interna suele conocerse con la denominacion de
braquiterapiay consiste enlaintroduccion de una fuen-

te radiactiva dentro del propio tumor o en zonas adya-
centes, ya sea de forma permanente o temporal. La in-
tervencion quirurgica suele ser minima y no requiere
hospitalizacion. Los implantes permanentes suelen te-
ner el tamafio de un grano de arroz, por lo que, al finali-
zar su actividad radiactiva, no son extraidos del organis-
mo.

En el caso de la RT interna de caracter temporal, el
tratamiento puede administrarse mediante inyecciones,
catéteres o aplicadores especiales, y puede requerir
hospitalizacion. La duracion de la radiactividad puede
ser desde pocos minutos hasta varios dias.

Los efectos secundarios de la radioterapia
Aunqgue las radiaciones ionizantes no estan exentas de
peligro, lo cierto es que laRT esun método sequroy efi-
caz, siemprey cuando se respeten todas las especifica-
ciones técnicas y exista una buena praxis. Existe una
tolerancia maxima aproximada en funcion de lazonatra-
tada(tabla 2)y unainevitable tolerancia individual.
Algunos efectos no deseados de la RT estan recogi-
dos enlatablal, peroresulta Util precisar que los efec-
tos secundarios de este tipo de tratamientos pueden
darse de forma concomitante o inmediatamente des-
puésde lasradiaciones, de forma tardia o en funcion de

Tabla 2. Tolerancia a la
radiactividad de diferentes
organos o sistemas

Zona Radiacion maxima
(cGy)

Feto 200
Ovarios 1200

Testiculos 1500
Rifgn 2000
Higado 2500
Pulmén 3000
Corazon 5000
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«Los proyectos de T
investigacion se multiplican
en todo el mundo, tanto

en el campo de la oncologia
meédica como en el de
la radioterapia»

la coincidencia con otros tratamientos. Los efectos in-
mediatos suelen ser autolimitados, pero pueden persis-
tirdurante algunas semanas, fundamentalmente laano-
rexia, las nauseas, la esofagitis, la diarrea o las
reacciones dermatoldgicas(eritema, descamacion). Su
tratamiento es sintomatico, pero puede requerir un
ajuste de la dosis/pauta de administracion de las radia-
ciones.

Los efectos secundarios de la RT que se manifiestan
de forma tardia suelen revestir una mayor importancia.
Pueden aparecer meses 0 afios después del tratamien-
toytienenun caracter progresivo, en lugar de autolimi-
tado, como en el caso de los efectos secundarios inme-
diatos. Entre los mas graves se encuentran la
mielopatia, la necrosis 0sea, la estenosis intestinal, la
fibrosis pulmonar, la devascularizacion de la piel, el da-
Ao renal o del corazon. Su tratamiento no siempre resul-
ta efectivo, porlo que esindispensable tanto su preven-
cion como su deteccion precoz.

Laadministracion concomitante o sucesivaalaRT de
ciertos farmacos, como dactinomicina, doxorubicina o
pirimidinas halogenadas, puede comportar un mayor
riesgo de padecer problemas en la piel y las mucosas.
Deben vigilarse de forma muy especial los efectos de la
RT sobre lamédula 6sea, ya que un exceso de radiacion
puede conllevar la aparicién de fibrosis, que afectaria a
su funcion fisiologica.

Investigacion en oncologia radioterapica

Los avances experimentados en este campo desde la
aparicion del primer tratamiento hace mas de un siglo
han sido espectaculares. Podrian centrarse basicamen-
te en tres campos: la asociacion con los tratamientos
guimioterapicos, las innovaciones técnicas relaciona-
das conlala planificacion tridimensional y laincorpora-
cion de los descubrimientos de biologia molecular a la
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clinica. No cabe duda de que el perfeccionamiento téc-
nico de las unidades de tratamiento, asi como la apari-
cion de simuladores y sistemas de planificacion, ha fa-
cilitado el empleo de tratamientos mas novedosos que,
modulando la intensidad de la radiacién, permiten dis-
minuir la dosis a los tejidos sanos, a la par que facilitan
la administracion de dosis mas altas a los tejidos can-
cerosos. Los proyectos de investigacion se multiplican
entodo el mundo, tanto en el campo de la oncologia mé-
dicacomo en el de laRT. Es importante que los descu-
brimientos realizados tanto a nivel molecular como ge-
néticos puedan ser rapidamente incorporados a la
practicaclinica. Las caracteristicas especificas de laRT
requieren un estricto control técnico para asegurar la
calidad de la tecnologia utilizada, asi como sistemas in-
formaticos de apoyo. Es imposible citar aquila gran di-
versidad de lineas de investigacion existentes. Una de
ellas consiste en las «variaciones del fraccionamiento
y escalada de las dosis», tanto enlos tratamientos radi-
cales como en los paliativos. Se investigan diferentes
formas de administrar las dosis de RT paraaumentar su
eficacia, disminuir la toxicidad o incrementar la eficien-
cia, tratando de reducir el nimero total necesario de se-
siones de un tratamiento. En algunos tipos de tumores
se avanzaenlaobtencion de marcadores predictivos de
la respuesta, mientras que en otros la investigacion se
centraenlareduccion de laradiotoxicidad y en la mejo-
ra de la calidad de vida. iAvanzamos, sin duda! @
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