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Índice de cuadros 2
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Resumen

En el presente trabajo se estudiaron los tratamientos combinados de radioterapia

externa y braquiterapia de alta tasa recibidos por pacientes con cáncer de cuello de

útero, con el objetivo de determinar la influencia del tiempo total de tratamiento sobre

el resultado de los mismos, y buscar opciones para compensar la pérdida de efectividad

que se produce al aumentar el tiempo total de tratamiento.

En primer instancia se estudió el modelo lineal-cuadrático (LQ), el cual es recomendado

para la comparación y evaluación de diferentes fraccionamientos y tasas de dosis.

Utilizando el concepto de dosis biológicamente efectiva (BED) fue posible cuantificar

el efecto biológico de las radiaciones, y obtener la suma de las dosis de los tratamientos

de radioterapia externa y braquiterapia, teniendo en cuenta la repoblación acelerada que

presentan ciertos tumores, como los que se analizaron en este trabajo.

A partir de la BED fue posible obtener una expresión para la dosis equivalente

a 2 Gy por fracción (EQD2) para el tratamiento combinado de radioterapia externa

y braquiterapia de alta tasa, y aśı analizar el comportamiento de este parámetro en

pacientes cuyo tiempo de tratamiento total se encontraba entre los 44 y 81 d́ıas. Además

se pudo estudiar la pérdida de control tumoral a medida que aumenta el tiempo total de

tratamiento.

Finalmente se analizaron distintas opciones para compensar por las interrupciones

en el tratamiento de los pacientes, las cuales ocurren principalmente en el curso de

braquiterapia. Se obtuvieron valores de dosis por fracción y dosis total de de HDR tal

que el valor de EQD2 calculado se encontrara dentro del ĺımite de 8 semanas, a partir

del cual se comienza a perder control tumoral. Luego en aquellos casos donde la dosis
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por fracción necesaria para compensar la interrupción resultó mayor a 8 Gy, se modificó

el esquema de tratamiento de forma tal que la dosis por fracción resultara menor que el

ĺımite establecido.
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Caṕıtulo 1

Introducción

1.1. Cáncer de Cuello Uterino

El cáncer de cuello uterino (CCU) es el tumor ginecológico más frecuente en los páıses

en v́ıas de desarrollo, encontrándose en segundo lugar por debajo del cáncer de mama. La

OMS estima que se diagnostican alrededor de 500.000 nuevos casos por año, dándose el

80% de ellos en páıses subdesarrollados [1] siendo la principal causa del desarrollo de CCU

el Virus del Papiloma Humano (HPV), el cual se transmite principalmente a través de

las relaciones sexuales. [2,3,4] Otros factores asociados con el desarrollo de CCU incluyen

un inicio precoz de las relaciones sexuales (< 16 años), múltiples parejas sexuales, edad

joven al primer parto y bajo nivel socioeconómico. El fumar tabaco se presenta como un

factor de riesgo independiente de displasia cervical y cáncer de cuello uterino invasivo. [5,6]

A través del uso de la citoloǵıa cervical como método de screening, los páıses

desarrollados han logrado reducir significativamente la incidencia y mortalidad debido

al CCU. Es posible detectar la presencia de CCU al visualizar lesiones en el cérvix, o a

través de un Pap. Debido a que el Pap puede resultar en falsos negativos en presencia

de cáncer invasivo, es necesario realizar luego una biopsia de muestras que provengan de

lesiones sospechosas.
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1.1.1. Estadificación

Una vez se ha diagnosticado al paciente con carcinoma de cuello de útero, se realiza la

estadificación. La misma se determina al momento del diagnostico del tumor primario, y

no vaŕıa con el tiempo. El estadio se determina cĺınicamente, de acuerdo principalmente al

tamaño del tumor en el cérvix, o su extensión hacia la pelvis. La estadificación permite,

además, estimar de manera confiable el resultado del tratamiento para pacientes con

CCU. En el Cuadro 1.1 se presenta el sistema de estadificación FIGO empleado.

Cuadro 1.1 – Estadificación cĺınica según FIGO 2009.

Se conoce que la supervivencia a 5 años es cercana al 100% para pacientes con tumores

en estadio IA, mientras que para aquellos pacientes en estadios IB1 y lesiones pequeñas

en estadios IIA, la supervivencia promedio se encuentra entre el 70–85%. En los caso de

tumores más localmente avanzados (estadios IB2 a IV), la supervivencia a 5 años vaŕıa,

ya que se encuentra influenciada por el volumen de enfermedad, la edad del paciente y

comorbilidades. En general, la supervivencia a 5 años libre de enfermedad es de 50–70%

para estadios IB2 e IIB, 30–50% para el estadio III y 5–15% para el estadio IV. Por otro

lado, la presencia de metástasis en pelvis, especialmente de los ganglios paraaórticos se
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asocia con una baja probabilidad de supervivencia.

Entre otros factores importantes para estimar la supervivencia de la paciente, se

encuentra el subtipo histológico del tumor. Si bien los tumores formados por células

adenoescamosas y de células pequeñas solo forman el 5% de los carcinomas de cuello

uterino, estos tienen una prognosis particularmente pobre.

Metodoloǵıa diagnóstica en cáncer de cuello uterino

Ante la presencia de una lesión infiltrante de cuello uterino debe realizarse:

Examen ginecológico con evaluación de parametrios por tacto rectal.

Examen de grupos ganglionares inguinales, axilares, supraclaviculares. Con

adenopat́ıas palpables: punción biopsia con aguja fina.

Citoloǵıa.

Colposcoṕıa.

Biopsia para confirmar histoloǵıa.

Análisis de laboratorio.

Radiograf́ıa de tórax.

Urograma excretor.

Cistoscoṕıa.

Rectosigmoideoscoṕıa.

Estudios de diagnóstico por imágenes:

• Tomograf́ıa computada con contraste oral y endovenoso.

• Resonancia magnética con gadolinio (RMN).

• Tomograf́ıa por emisión de positrones.

1.1.2. Tratamiento del Cáncer Invasor

Carcinoma microinvasor

Estadio IA1

• Tratamiento quirúrgico

◦ Conización cervical como tratamiento definitivo en pacientes menores de
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35 años, con cono suficiente y deseos de maternidad.

◦ Histerectomı́a total simple en pacientes que presenten:

⋄ Cono insuficiente (margen de sección menor a 5 mm).

⋄ Pacientes añosas.

⋄ Paridad cumplida.

⋄ Patoloǵıa asociada.

⋄ Dif́ıcil seguimiento.

Estadio IA2

Debido al potencial de invasión ganglionar en este grupo de pacientes, la

linfadenectomı́a pelviana debe incluirse en el protocolo de tratamiento.

• Tratamiento quirúrgico en pacientes con buen estado general, bajo riesgo

quirúrgico, sin obesisdad ni comorbilidades y edad menor o igual a 65 años

• Radioterapia exclusiva + quimioterapia concurrrente en pacientes obesas y/o

con alto riesgo quirúrgico y/o con edad mayor a 65 años y/o con antecedente

de ciruǵıa inadecuada.

◦ Radioterapia externa de 45–65 Gy en pelvis + braquiterapia +

quimioterapia concurrente con cisplatino semanal en dosis de 40 mg/m2

durate la radioterapia.

Se recomienda braquiterapia intracavitaria con alta tasa de dosis (HDR)

de 36–45 Gy en el punto A, en cuatro o cinco fracciones, siendo la dosis

total acumulada de radioterapia externa + braquiterapia en A de 70 a 75

Gy.

Carcinoma invasor cĺınico

Estadio IB1–IIA1

En estos estadios tempranos, tanto la cirgúıa radical como la radioterapia en centros

especializados presentan porcentajes de curación similares. La elección de uno de

estos medios dependerá de los recursos disponibles en el centro tratante y/o de los

factores del paciente.

El tratamiento quirúrgico permite confirmar la estadificación, establecer factores de

pronóstico histológicos y evitar las posibles secuelas de la radioterapia.

Es importante mencionar que, de encontrarse la presencia de ganglios lumboaórticos
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sospechosos en los estudios por imágenes, queda inválida la realización del

tratamiento quirúrgico.

• Tratamiento quirúrgico en pacientes con buen estado general, bajo riesgo

quirúrgico, peso normal, sin complicaciones cĺınicas y edad menor o igual a

65 años.

• Radioterapia exclusiva + quimioterapia concurrente en pacientes con alto

riesgo quirúrgico y/o con obesidad y/o edad mayor a 65 años y/o con

antecedentes de ciruǵıa inadecuada.

• Tratamiento radiante exclusivo cuando no existe posibilidad de quimioterapia

concurrente se realiza un tratamiento de radioterapia externa en pelvis +

braquiterapia.

Estadios avanzados localmente IB2, IIA2, IIB, IIIA y IIIB

• Radioterapia + quimioterapia concurrente es el tratamiento primario estándar.

• Radioterapia exclusiva en pacientes con imposibilidad de realizar qumioterapia

concurrente.

• Quimioterapia neoadyuvante seguida de ciruǵıa radical se realiza para los

estadios IB2 y IIA2 cuando no se encuentran dadas las condiciones para

garantizar un adecuado tratamiento quimioradiante o radiante exclusivo.

Estadio IVA

• Radioterapia + quimioterapia concurrente.

• Radioterapia exclusiva pelviana completa.

Estadio IVB

• Radioterapia pelviana.

• Quimioterapia.

Existen situaciones especiales que pueden ocurrir durante el tratamiento de cáncer de

cuello de útero. Una de ellas se refiere al caso que un paciente se encuentre cursando un

embarazo. Si el carcinoma es infiltrante, se debe determinar en que semana de gestación

se encuentre el paciente. Hasta la semana número 20 de embarazo, el tratamiento es

realiza según el estadio, como si el paciente no presentara un embarazo. Por otro lado, si

el embarazo es mayor de 20 semanas, se deberá aguardar la edad gestacional que asegure

la vitalidad fetal extrauterina, seguido de cesárea abdominal y finalmente tratamiento

del paciente como si no presentara un embarazo.
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En ciertos casos es relevante intentar conservar la fertilidad de los pacientes con cáncer

temprano. Los estadios IA2, IB1 y IIA con tamaño tumoral hasta 2 cm son pasibles de

tratamiento conservador de la fertilidad, siempre y cuando el tumor cervical sea exof́ıtico,

los ganglios linfáticos sean informados histológicamente negativos en la congelación

y exista un consentimiento informado con solicitud del paciente para efectuar dicha

operación. Debe realizarse, además una evaluación histeroscópica del canal endocervical,

para verificar su indemnidad.

1.2. Tratamiento de Radioterapia Utilizado en CCU

En la actualidad el tratamiento radioterapéutico recomendado para lograr control

local y sobrevida de pacientes que padecen CCU consiste en una combinación de

radioterapia externa (EBRT) y un boost de braquiterapia. [7,8,9] Existen diversos esquemas

de fraccionamiento empleando ambas técnicas. Usualmente el curso de radioterapia

externa se realiza en 25 fracciones de 1.8–2 Gy, separadas por intervalos de (t́ıpicamente)

una semana, tal que el tratamiento dure 5 semanas. Por otro lado, la braquiterapia

puede suministrarse de distintas maneras, dependiendo del tipo empleado, siendo estas:

braquiterapia de baja tasa (LDR) la cual entrega una dosis baja (0.5 Gy/h) por un

periodo prolongado de tiempo, braquiterapia de tasa pulsada (PDR) la cual administra

radiación en pulsos periódicos (0.5–1 Gy/h), o alta tasa de dosis (HDR) la cual entrega

una alta dosis (> 12 Gy/h) en intervalos de tiempo cortos por sesión. Actualmente hay una

preferencia por el uso de HDR sobre las otras técnicas, ya que resulta más conveniente

para el paciente, fácil de administrar y permite optimizar la dosis que recibe el tejido

sano. Otra ventaja que presenta HDR reside en el beneficio económico para el centro de

radioterapia, en comparación a LDR y PDR.

El esquema de fraccionamiento, propuesto por la Universidad de Viena [10] y altamente

aceptado a nivel mundial, consiste de una fase de EBRT de 45–50 Gy, seguida de dos

aplicaciones de HDR separadas por un peŕıodo de aproximadamente una semana, con dos

fracciones cada una de 7 Gy. Otros esquemas de tratamiento pueden utilizarse, siendo la

principal diferencia entre ellos la distribución temporal en la que se entregan las fracciones

de braquiterapia. En todos los casos, se requiere que el tiempo total de tratamiento (de

radioterapia externa y braquiterapia) no supere las 8 semanas para lograr un mejor control
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tumoral y sobrevida [11,12,13], ya que por cada d́ıa de extensión del tratamiento se estima

una pérdida del control local de hasta el 1%.

El efecto biológico causado por la dosis absorbida depende de distintos factores tales

como el volumen tratado, la dosis y la tasa de dosis, la dosis por fracción, el intervalo de

tiempo entre fracciones, el tiempo total de tratamiento, la calidad de la radiación (LET),

otras intervenciones terapéuticas (quimioterapia, hipertermia, etc.), comorbilidades, y

factores relacionados con el tumor (hipoxia). [7,14,15] La dosis por fracción, la tasa de dosis

y el tiempo de tratamiento son cantidades importantes que difieren en los tratamientos

de EBRT y braquiterapia.

Otro punto de comparación importante entre las técnicas de EBRT y braquiterapia

reside en los diferentes niveles de homogeneidad de las distribuciones. El objetivo de la

radioterapia externa es entregar una dosis lo más homogénea posible al volumen de interés,

con variaciones entre el 95% y 107% [14]. Mientras que la braquiterapia se encuentra

caracterizada por distribuciones de dosis altamente heterogéneas, incluso en volúmenes

blanco pequeños, debido a la cáıa en forma continua y rápida de la dosis cerca de las

fuentes radioactivas, de acuerdo a la ley de la inversa del cuadrado y a la absorción

efectiva de la dosis por los tejidos. [15] En promedio el GTV (gross tumor volume) puede

recibir hasta un 150% de la dosis que llega a la periferia del CTV (clinical target volume),

produciendo esta alta heterogeneidad un importante incremento en el efecto biológico. [16]

Las diferencias espaciales y temporales en las distribuciones dosimétricas para

los tratamientos de EBRT y braquiterapia dificulta la suma de las contribuciones

dosimétricas de cada uno a la distribución de dosis total. Además, las variaciones en

la anatomı́a del paciente durante la totalidad del tratamiento complica aún más este

procedimiento. Conociendo las diferencias entre ambos tratamientos, la radiobioloǵıa

proporciona las herramientas necesarias para poder obtener la distribución de dosis total.

Una práctica comúnmente aceptada para el calculo de la dosis total entregada por

los tratamientos de EBRT y braquiterapia [7,17] radica en emplear varias aproximaciones

que facilitan el trabajo: se considera que los volúmenes o puntos de interés en la fase de

braquiterapia son irradiados de forma uniforme durante el curso de radioterapia externa.

A través de esta aproximación, se asume que ningún área dentro de los órganos de riesgo
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es irradiada con una dosis menor que la prescrita durante la fase de EBRT. Por lo tanto,

la suma de las contribuciones de las dos fases de tratamiento se basa en la suma de

las dosis de la braquiterapia en los puntos y volúmenes de interés y la dosis prescrita

en la fase de EBRT, habiendo convertido previamente ambas a su equivalente de 2 Gy

por fracción. Esta estrategia facilita el uso del modelo lineal cuadrático (LQ) para la

evaluación de las distribuciones dosimétricas del tratamiento combinado de radioterapia

externa y braquiterapia. [18]

Es importante notar que la ecuación básica descrita por el modelo LQ no considera el

efecto causado por tiempo total de tratamiento. Por ello, resulta necesario modificar el

modelo tal que tenga en cuenta este efecto si se quiere realizar comparaciones entre

distintos esquemas de fraccionamiento, con sus correspondientes tiempos totales de

tratamiento. En este trabajo se estudiará la influencia del tiempo de tratamiento en el

cual se realizan los cursos de EBRT y braquiterapia en el resultado final del tratamiento.

Otra caracteŕıstica que debe considerarse es que el modelo LQ sobreestima el efecto

biológico si la dosis por fracción supera 6–10 Gy. [19,20] Por debajo de este rango, se

obtienen estimaciones correctas al asumir la reparación completa del daño subletal entre

las fracciones. [7]
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Caṕıtulo 2

Modelo Lineal Cuadrático

2.1. Introducción

Durante las últimas décadas se han desarrollado grandes avances en los esquemas de

fraccionamiento en radioterapia, los cuales se deben a un mejor conocimiento del efecto

biológico de las radiaciones ionizantes. El entendimiento de las relaciones entre la dosis

total equiefectiva y la dosis por fracción para tejidos de respuesta tard́ıa, tejidos de

respuesta temprana y tumores proveen la información básica necesaria para optimizar

biológicamente los esquemas de tratamiento radiante de acuerdo a la dosis por fracción,

el número de fracciones y el tipo de tumor, sitio y plan de tratamiento.

Un hallazgo importante fue publicado por Thames et al. [21] donde se estudiaron

las curvas de isoefectos para diversos tejidos normales, principalmente en ratones. Sus

resultados pueden verse en la Figura 2.1. Estos representan la influencia de la dosis por

fracción en la respuesta de los tejidos normales, excluyendo la influencia que tendŕıa

el tiempo total de tratamiento. En el gráfico se muestra como la dosis total isoefectiva

aumenta más rápidamente con la disminución la dosis por fracción mayormente para

efectos tard́ıos que para efectos tempranos. Es posible introducir un modelo lineal

cuadrático para describir esta relación entre la dosis total isoefectiva y la dosis por

fracción durante un tratamiento de radioterapia fraccionado. El modelo LQ crea entonces

un método cuantitativo que permite considerar el balance entre las reacciones tempranas

de los tejidos, las reacciones tard́ıas de los tejidos y los efectos del tumor blanco a medida
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que la dosis por fracción y la dosis total se modifican.

Figura 2.1 – Relación entre la dosis total y la dosis por fracción para un número de tejidos
animales.

2.2. Modelo LQ vs. Modelos de Leyes de Potencias

En la Figura 2.2 se muestran dos gráficos de isoefectos que describen el comportamiento

del daño a los tejidos sanos debido a la radiación en ratones. [22,23] El gráfico de la izquierda

se corresponde con tejidos de respuesta temprana, y el de la derecha a tejidos de respuesta

tard́ıa. En cada caso, la dosis de radiación total necesaria para producir un determinado

nivel de daño se gráfica en función de la dosis por fracción y el número de fracciones en un

gráfico logaŕıtmico doble. En este puede apreciarse que la curva correspondiente a tejidos

de respuesta tard́ıa tiene una pendiente mayor a la de tejidos de respuesta temprana.

Las ĺıneas sólidas en la Figura 2.2 se calculan utilizando la siguiente expresión, basada

en el modelo LQ:
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Figura 2.2 – Relación entre la dosis total para alcanzar un isoefecto y el número de
fracciones. (a) Reacciones tempranas en piel de ratón. (b) Lesión tard́ıa en riñón de ratón.

Dosis total =
C

1 + d
α/β

(2.1)

Donde d es la dosis por fracción y C es una constante. La pendiente y curvatura de

los gráficos se determinan a través del parámetro α/β.

En la Figura 2.2 se muestra, además, el ajuste NSD (nominal standard dose) [24] a

ambos conjuntos de datos. El modelo NSD es del tipo ley de potencias, y representa la

relación entre la dosis total y el número de fracciones.

La ecuación para el modelo NSD se puede escribir como

Dosis total = NSD×N0.24 × T0.11 (2.2)

En los estudios realizados en animales el tiempo de tratamiento total T se considera

constante. Modelos del tipo en leyes de potencias como NSD resultan en gráficos de lineas

rectas los cuales ajustan de forma correcta los datos para tejidos de respuesta temprana

entre 4 a 32 fracciones. Sin embargo, este modelo deja de ser adecuado para dosis por

fracción pequeñas (1-2 Gy) y grandes (>10 Gy). Para reacciones tard́ıas (Figura 2.2 (b)),

el modelo NSD no ajusta de forma correcta los datos como si lo hace el modelo LQ.
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2.3. Modelo LQ en Detalle

El modelo LQ se recomienda para la comparación y evaluación de tratamientos con

diferentes fraccionamientos y tasas de dosis. [14,15,25,26,27] En este modelo, la fracción de

células que sobreviven (S ) a una exposición a la radiación, disminuye a medida que la

dosis entregada (d) aumenta de acuerdo a la siguiente expresión:

S = exp
(
−αd− βd2

)
(2.3)

Donde los parámetros α y β especifican la sensibilidad de la célula a la radiación.

Se asume que cada fracción del tratamiento produce efectos equivalentes. Luego se

puede definir una función que permita predecir el efecto biológico equivalente dentro del

contexto del modelo LQ, en términos de la dosis por fracción, el número de fracciones

(n), y los parámetros α y β:

E = − ln(S)n = n(αd+ βd2) (2.4)

Esta ecuación es aplicable a esquemas de tratamiento para los cuales se asume la

recuperación total de los tejidos. No resulta necesario realizar correcciones relativas a

las diferentes tasas de dosis empleadas en EBRT y HDR, ya que los efectos biológicos

producidos son similares en ambas, exceptuando aquellas diferencias que resultan de las

diversas homogeneidades dosimétricas. [7] Por otro lado, si se emplearan LDR y PDR śı

seŕıa necesario tener en cuenta que la reparación del daño subletal comienza luego de

15–30 min.

La dosis biológicamente efectiva (BED), se utiliza para cuantificar el efecto biológico

de las radiaciones. Se puede definir para el esquema fraccionado como [20]:

BED =
E

α
= nd

(
1 +

d

α/β

)
(2.5)

Matemáticamente se define como la dosis requerida para lograr el efecto E producido
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por n fracciones de d Gy en un número infinito de fracciones de dosis infinitesimalmente

pequeñas, mientras que α/β cuantifica la sensibilidad del tejido a los cambios de

fraccionamiento. Se puede notar que los tejidos de respuesta temprana, de alto cociente

α/β (7–20 Gy), no resultan tan sensibles a cambios en el fraccionamiento, como śı lo

son los tejidos de respuesta tard́ıa, caracterizados por un cociente α/β bajo (0.5–6 Gy).

En el caso de que dos tratamientos resulten en el mismo efecto a los tejidos, E y α son

constantes, y por lo tanto su BED puede ser igualado para comparar ambos tratamientos.

Como se mencionó anteriormente, el efecto biológico de las radiaciones depende, entre

otros factores, del esquema temporal en el cual se entrega la dosis, es decir, la dosis por

fracción y la tasa de dosis. Es necesario entonces, para conocer el efecto biológico total del

tratamiento combinado de EBRT y braquiterapia, que ambos esquemas de tratamiento

sean trasladados a un esquema de tratamiento común. De la experiencia cĺınica se conoce

que un esquema de fraccionamiento de 2 Gy por fracción resulta adecuado para realizar

comparaciones y sumas entre tratamientos distintos, y en consecuencia, se lo utiliza como

esquema de tratamiento de radioterapia de referencia [7]. Luego, la dosis equivalente a 2

Gy por fracción (EQD2) se define como la dosis que debe ser entregada con 2 Gy por

fracción para obtener el mismo efecto biológico que el obtenido por el tratamiento bajo

estudio. Por ende, si dos esquemas de tratamiento con la misma LET y tasas de dosis

similares tienen el mismo efecto, donde uno de ellos es el esquema de referencia y el

otro tiene una dosis genérica D=nd, la Ecuación (2.5) puede ser igualada para ambos

tratamientos, siendo necesario que se satisfagan las siguientes relaciones:

BED = D

(
1 +

d

α/β

)
= EDQ2

(
1 +

2

α/β

)
(2.6)

EQD2 = D

(
α/β + d

α/β + 2

)
(2.7)

2.4. Suma de EBRT y HDR

Si se considera que durante el tratamiento de EBRT los volúmenes de interés son

irradiados de forma uniforme, el modelo LQ permite realizar la suma de las dosis de los
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tratamientos de EBRT y HDR de forma sencilla. Luego, la dosis biológicamente efectiva

total se puede escribir como la suma de las dosis biológicamente efectiva de cada uno de

los esquemas de fraccionamiento:

BED = BEDEBRT + BEDHDR (2.8)

Se utilizará, entonces, la dosis absorbida en los puntos de interés del blanco y los

órganos de riesgo de ambas técnicas para obtener los respectivos EQD2, simulando de

esta forma las dos fases de tratamiento con la misma tasa de dosis y fraccionamiento,

posibilitando la obtención del EQD2 del tratamiento completo. [28]

Esta aproximación permite obtener la dosis acumulada del tratamiento combinado de

EBRT y HDR para el cáncer de cuello de útero [7,15,29], sobre-estimando la dosis entregada

a los tejidos normales y prediciendo la existencia de toxicidad. Sin embargo, permite

estimar valores aceptables de dosis para los órganos de riesgo. [30]

Es importante notar que, si bien el escenario planteado por esta aproximación

resulta razonable, no es exactamente lo que sucede realmente, ya que las distribuciones

dosimétricas no son perfectamente homogéneas.

En técnicas como IMRT (intensity-modulated radiation therapy) o VMAT (volumetric

modulated arc therapy), donde se requieren distribuciones dosimétricas altamente

conformadas, pero no necesariamente uniformes en los órganos de riesgo, en general no

se cumplirá que los sub-volúmenes de las paredes de los órganos de riesgo cercanas al

volumen blanco de alto riesgo (CTVHR) sean irradiados en igual medida que los órganos

de sub-volúmenes que se encuentran a mayores distancias. [7,15]

Por otro lado, deberá también considerarse si se ha realizado un boost a la región

parametrial como parte del esquema de tratamiento EBRT, ya que deberá agregarse

como una contribución extra a la dosis entregada a los volúmenes de interés al momento

de realizar el esquema de braquiterapia HDR. [31,32] La heterogeneidad de la distribución

de dosis total de la combinación de los tratamiento de EBRT y HDR dependen del peso

de las contribuciones de cada técnica al tratamiento total, tal que cuanto más peso tengo
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el esquema de HDR, mayor heterogénea será la distribución. [7]

En la suma de las contribuciones de los esquemas de tratamiento EBRT y HDR

se consideran las distribuciones dosimétricas como estáticas. Por lo tanto, se asume

que el sub-volumen de cada órgano de riesgo no se modifica durante las fracciones

de braquiterapia HDR. Sin embargo, se sabe que en realidad durante el curso del

tratamiento, los órganos de riesgo se mueven y deforman en mayor o menor medida

dependiendo del órgano en cuestión [7]. Además, pueden haber variaciones con respecto

a la posición del aplicador de una fracción a otra, modificando substancialmente la

topograf́ıa del tejido. [7,15,30] Finalmente, los cambios en el volumen y configuración del

tumor pueden alterar la configuración de los órganos de riesgo. [15,33] En consecuencia, el

escenario estático que se encuentra impĺıcito en la aproximación al realizar la suma de

las contribuciones por EBRT y HDR, no siempre es el más representativo y, por lo tanto,

cada caso cĺınico debe ser considerado cuidadosamente, analizando la aceptabilidad de la

aproximación. [7,28,29]

La herramienta con mayor aceptación a nivel global para evaluar la dosis en los

volúmenes de interés y su respectiva homogeneidad es el DVH (dose-volume histogram).

La precisión del histograma depende del tipo de sistema de planeamiento (TPS) y del

algoritmo utilizado por este, pudiendo influenciar los resultados del análisis. Sin embargo,

el DVH no proporciona información relacionada a la distribución espacial de la dosis

en un volumen espećıfico, siendo esta una limitación intŕınseca de los histogramas de

dosis-volumen. Realizar la suma de las dosis entregadas por EBRT y HDR sin tener en

cuenta cómo se distribuyen espacialmente en los volúmenes de interés puede ocasionar

una sobre-estimación de EQD2 en los órganos de riesgo, comprometiendo la cobertura

del blanco durante el proceso de optimización. [7,34] Resulta imposible obtener un DVH

con la información completa de ambas contribuciones [18,30], siendo necesario tener en

cuenta el efecto de la radiación a nivel celular al realizar la suma de ambos esquemas de

fraccionamiento. [7]

Los métodos basados en una dosimetŕıa voxelizada no tienen en cuenta las variaciones

de los volúmenes a lo largo del tratamiento total, por lo tanto resultan insuficientes para

estudiar el efecto total [7]. Sin embargo, hasta el momento, no se ha desarrollado un método

que tenga en cuenta la evolución temporal de las distribuciones de dosis a lo largo del
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tratamiento. Por lo tanto, debido a las variaciones de las interacciones entre fracciones,

las interacciones durante las fracciones y las interacciones entre aplicaciones, no es posible

realizar un registro de los diferentes conjuntos de imágenes. [7,29,35,36]

2.5. Efecto del Tiempo Total de Tratamiento

La proliferación de células tumorales resulta extremadamente importante para la

determinación del resultado de un tratamiento de radioterapia [37]. A su vez, también

permite explicar por qué al prolongar el tiempo total de tratamiento se produce una

reducción de la probabilidad de control tumoral. [38,39] Un caso particular que sigue esta

tendencia es el cáncer de cuello de útero [11,12,40], donde la prolongación del tiempo total de

tratamiento afecta los resultados del mismo, particularmente en el caso de tratamientos

combinados. Por lo tanto, en pacientes que reciben un tratamiento combinado, se

recomienda que ambos cursos se completen dentro de un plazo de 8 semanas.

Con el objetivo de tener en cuenta el efecto de la proliferación en el modelo LQ, puede

añadirse un término que considera el incremento en el número de células a medida que

transcurre el tiempo. Utilizando de base el modelo de crecimiento exponencial, se puede

escribir entonces la ecuación modificada del modelo LQ para supervivencia celular:

− lnS = nd (α + βd)− ln 2

Teff

T (2.9)

donde T es el tiempo total necesario para completar el tratamiento y Teff es el tiempo

total de duplicación efectivo. Luego, se puede obtener

BED = D

(
1 +

d

α/β

)
− κT (2.10)

siendo κ = ln 2/αTeff conocido como el factor de tiempo. Si bien este factor

tiene unidades de dosis absorbida por unidad de tiempo, no representa la necesidad

de compensar por el efecto de repoblación causado por la extensión del tiempo de

tratamiento, si no que se refiere a la dosis biológicamente efectiva (BED) necesaria para

lograr dicha compensación.
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En el caso particular de este trabajo, se estudiaron pacientes de cáncer de cuello de

útero cuyas células tumorales son de tipo escamoso. Se reconoce que este tipo de células

son de proliferación alta, por lo tanto se utilizará para el análisis un valor de κ = 1.

Ciertos tumores demuestran un comportamiento conocido como repoblación acelerada,

lo que se refiere a un aumento en la velocidad de proliferación en comparación a la que

teńıa originalmente al inicio del tratamiento, a medida que el tratamiento progresa [37,41].

Debido a que la repoblación acelerada se manifiesta semanas luego de haber iniciado el

tratamiento, la Ec. (2.10) puede ser modificada con tal de tener esto en cuenta, quedando

aśı

BED = D

(
1 +

d

α/β

)
− κmax (T− T0, 0) (2.11)

La Ec. (2.11) indica que el efecto total del tiempo no ocurrirá antes de que haya pasado

un tiempo T0 desde el inicio del tratamiento, ya que el max (T− T0, 0) dará un valor

diferente de 0 solamente si T es mayor a T0. De la literatura se conoce que para el cáncer

de cuello de útero, se puede estimar a T0 como 19 d́ıas [42].

Luego de obtener la expresión del modelo LQ dada por la Ec. (2.11), se debe tener

en cuenta el tiempo total de tratamiento en el cálculo de EQD2. Dado un programa de

tratamiento (D, d,T), se puede definir la dosis biológicamente efectiva entregada con un

esquema de 2 Gy por fracción, en un tiempo total T’ como:

BED(EQD2T’, 2,T’) = BED(D, d,T) (2.12)

De acuerdo con la Ec. (2.10) se tiene

EQD2T’ =
α/β

2 + α/β

[
D

(
1 +

2

α/β

)
− κ (T− T’)

]
(2.13)

Finalmente, en el caso estudiado en este trabajo donde se emplea el tratamiento

combinado de radioterapia externa y braquiterapia de alta tasa, la Ec. (2.13) puede

escribirse como
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EQD2T′ =
α/β

2 + α/β

[
DEBRT

(
1 +

dEBRT

α/β

)
+DHDR

(
1 +

dHDR

α/β

)
− κ(T− T’)

]
(2.14)

Donde DEBRT y dEBRT representan la dosis total y la dosis por fracción entregada

durante EBRT, DHDR y dHDR son la dosis total y la dosis por fracción entregadas en

el curso de braquiterapia HDR, T es el tiempo total del tratamiento combinado y T’

representa el tiempo total de referencia para el cronograma de tratamiento realizado

entregando 2 Gy por fracción.
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Caṕıtulo 3

Resultados

En este trabajo se analizaron los tratamientos de pacientes diagnosticados con cáncer

de cuello de útero de células escamosas, donde la estadificación de los pacientes fue la

siguiente: un estadio IA, dos estadios IIA, tres estadios IIIC1, dos estadios IIIC2 y un

estadio IVA.

Como se nombró anteriormente, debido a la rápida proliferación que presentan los

tumores de células escamosas, se consideró un valor de κ = 1. Además, de la literatura se

conoce que el factor α/β = 10, ya que se considera que los tumores de cáncer de cuello

de útero presentan una baja sensibilidad al fraccionamiento. Luego, a partir de la Ec.

(2.14), fue posible obtener valores para EQD2T’, donde T’ = 39 d́ıas para los tumores

analizados.

Todos los pacientes estudiados fueron tratados con técnicas IMRT o VMAT en

externa y con braquiterapia intracavitaria 2D, donde los órganos de riesgo no fueron

considerados debido al empleo de este tipo de braquiterapia. En todos los casos, las

planificaciones fueron realizadas utilizando el Sistema de Planificación de Tratamientos

Eclipse 11. Es importante mencionar que si bien hubieron en algunos casos pequeñas

interrupciones durante el tratamiento de EBRT, las cuales se contemplan en el tiempo

total de tratamiento, las interrupciones significativas se produjeron durante el transcurso

de la braquiterapia,
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3.1. Grupo A (DEBRT=46 Gy, DHDR=28 Gy)

La prescripción para el grupo de pacientes A fue de 46 Gy en 23 fracciones de 2 Gy de

EBRT, mientras que la dosis prescrita de braquiterapia de alta tasa (HDR) fue de 28 Gy

en 4 fracciones de 7 Gy. Para cada paciente se calculó el valor de EQD2 del tratamiento

realizado en Gy, encontrándose estos valores en el Cuadro 3.1, donde T se refiere al tiempo

total de tratamiento expresado en d́ıas.

Del Cuadro 3.1, se observa que al aumentar el tiempo total de tratamiento, el

valor de EQD2 disminuye considerablemente, lo que se traduce en una disminución

en la efectividad del tratamiento. Es importante mencionar que se recomienda que el

tratamiento total para pacientes con cáncer de cuello de útero no supere las 8 semanas

(56 d́ıas), lo que puede referirse a una disminución de EQD2 por debajo de 71.50 Gy.

Resulta relevante aclarar que el paciente cuyo tratamiento se extendió por 56 d́ıas, no se

refiere a una paciente real, si no que fue calculado para obtener un valor de corte para

EQD2 con T= 56 d́ıas.

Cuadro 3.1 – EQD2 en Gy en función del tiempo total de tratamiento en d́ıas para
pacientes que recibieron una dosis por EBRT de 46 Gy en 23 fracciones de 2 Gy y una dosis
por braquiterapia de alta tasa de 28 Gy en 4 fracciones de 7 Gy.

En la Figura 3.1 se presenta la representación gráfica del Cuadro 3.1, donde se puede

ver el comportamiento lineal que EQD2 con T.
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Figura 3.1 – Representación gráfica del Cuadro 3.1, donde el ajuste lineal se corresponde
con EQD2 = −0.833T + 111.163.

3.1.1. Compensación por Interrupciones Grupo A

Existen diversas opciones para compensar por interrupciones producidas durante el

tratamiento de un paciente, entre ellas se encuentran: aumentar el número de fracciones

luego de la interrupción, comprimir las fracciones restantes pudiendo darse hasta 3

aplicaciones por semana, realizar dos aplicaciones el mismo d́ıa, aumentar la dosis de

las fracciones restantes luego de la interrupción, entre otras. Esta última fue la analizada

durante este trabajo para para compensar por las interrupciones ya que resulta la más

sencilla de implementar.

En el Cuadro 3.2 se pueden observar los valores de las fracciones de braquiterapia

obtenidos para compensar las diferentes interrupciones ocurridas dentro del tratamiento,

aśı como la dosis de braquiterapia que se entregaŕıa si se eligiese esta opción de

compensación. En la primera columna se encuentra el tiempo total de tratamiento de los

pacientes cuyo tratamiento superaba los 56 d́ıas. En la segunda columna se encuentran

las dosis por fracción de braquiterapia de alta tasa que debe darse para compensar la

dosis tal que el valor de EQD2 se encuentre dentro del ĺımite de 8 semanas, finalmente
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la última describe la dosis total de HDR que recibiŕıan los pacientes una vez completado

el tratamiento.

Según criterio médico, la máxima dosis aceptable para una fracción en un tratamiento

de braquiterapia 2D es de 8 Gy. Esto se debe a que dicho procedimiento subestima la dosis

recibida por los órganos de riesgo. En consecuencia, aquellos casos donde la interrupción

del tratamiento fue mayor a 67 d́ıas, la decisión sobre cómo compensar la dosis restante

quedaŕıa sometida a criterio médico, donde debe tenerse en cuenta cada paciente en

particular.

Cuadro 3.2 – Corrección de dosis por fracción y dosis total para el curso de braquiterapia
de alta tasa en pacientes cuyo tiempo total de tratamiento supere los 56 d́ıas para el grupo A.
La presencia de dos d́ıas 59 se refiere a dos tratamientos distintos, donde las interrupciones
sucedieron en d́ıas distintos.

Finalmente, se modificaron los planes de tratamiento cuya dHDR necesaria para

compensar la interrupción resultó ser mayor a 8 Gy:

Tiempo total de tratamiento 67 d́ıas

Este paciente inició su tratamiento de braquiterapia el d́ıa 45, recibiendo una fracción

por semana hasta terminar el d́ıa 67. Como se vio anteriormente, si se quiere compensar

por el inicio tard́ıo de la braquiterapia se debeŕıa dar un a dosis por fracción de 8.09 Gy,

lo cual supera el máximo establecido de 8 Gy por fracción para el tipo de braquiterapia

utilizada. Por ende, se determinó que una posibilidad para completar el tratamiento tal

que EQD2=71.50 Gy, seŕıa entregar una fracción de 7 Gy el d́ıa 45 (viernes) y las 3

fracciones restantes entregarlas la siguiente semana (d́ıas lunes, miércoles y viernes), tal

que haya un d́ıa de descanso entre fracción y fracción. Si se empleara este esquema el
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tiempo total de tratamiento resultaŕıa ser de 56 d́ıas, por lo que dHDR = 7 Gy para cada

una de las fracciones, obteniendo aśı un valor de EQD2 aceptable.

Tiempo total de tratamiento 71 d́ıas

El paciente estudiado en este caso inicia la braquiterapia el d́ıa 35 de tratamiento,

logrando dar 2 fracciones antes de la interrupción en el d́ıa 46. Luego, se reinicia el

tratamiento el d́ıa 59, quedando dos fracciones pendientes.

Se proponen para este paciente dos formas de compensar por la interrupción en el

tratamiento: La primera consiste en entregar una de las fracciones restantes el d́ıa 59

(lunes) y la última el d́ıa 61 (miércoles), tal que las dosis por fracción de braquiterapia

restantes seŕıan de 8.01 Gy. Mientras que la segunda forma consiste en entregar ambas

fracciones restantes el d́ıa 59, tal que dHDR = 7.62 Gy. A través de ambos métodos se

obtiene un valor de EQD2 de 71.50 Gy, el cual coincide con T=56 d́ıas.

Tiempo total de tratamiento 75 d́ıas

Este paciente inicia su tratamiento de braquiterapia el d́ıa 33, dándose una sola fracción

para luego interrumpir el tratamiento por 3 semanas hasta que reinicia el d́ıa 61. En este

caso se podŕıan entregar dos fracciones el d́ıa 61 (viernes), para luego entregar la fracción

restante el siguiente lunes (d́ıa 64), de esta manera se requiere que las 3 fracciones luego

de la interrupción sean de dHDR = 8 Gy para obtener un valor de EQD2 equivalente al

de 56 d́ıas.

3.2. Grupo B (DEBRT=46 Gy, DHDR=21 Gy)

En este caso se estudiaron pacientes cuya prescripción de dosis de radioterapia externa

fue de 46 Gy en 23 fracciones de 2 Gy, mientras que recibieron una dosis total de 21 Gy

por braquiterapia de alta tasa en 3 fracciones de 7 Gy. Para cada paciente se calculó el

valor de EQD2 en Gy en función del tiempo de tratamiento total, el cual variaba de 44

a 70 d́ıas. Los valores de EQD2 vs. T se encuentran en el Cuadro 3.3, donde nuevamente

se visualiza la tendencia de disminuir linealmente con el tiempo total de tratamiento T

de EQD2, lo que se traduce como una pérdida de la de efectividad en el tratamiento.
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Cuadro 3.3 – EQD2 en Gy en función del tiempo total de tratamiento en d́ıas para
pacientes que recibieron una dosis por EBRT de 46 Gy en 23 fracciones de 2 Gy y una dosis
por braquiterapia de alta tasa de 21 Gy en 3 fracciones de 7 Gy.

Utilizando la Ec. (2.14), se pudo encontrar un valor de EQD2 de 61.58 Gy para el

tiempo total de 56 d́ıas, donde de prolongarse el tratamiento su efectividad comenzará a

disminuir.

Luego, en la Figura 3.2 puede observarse nuevamente la tendencia lineal de EQD2 con

respecto a T, para las pacientes analizadas en esta instancia.

Figura 3.2 – Representación gráfica del Cuadro 3.3, donde el ajuste lineal se corresponde
con EQD2 = −0.833T + 108.233.
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3.2.1. Compensación por Interrupciones Grupo B

De forma similar a lo realizado con el grupo A, se quiso obtener la dosis por fracción

luego de las interrupciones con el objetivo de alcanzar un valor de EQD2 correspondiente

al ĺımite de 8 semanas.

En el Cuadro 3.4 se muestran la dosis por fracción para compensar las interrupciones

en los tratamientos de dos pacientes, cuyo tiempo total de tratamiento se extendió por

más de 8 semanas. Es importante destacar que el paciente para el cual T=70 d́ıas tuvo

dos interrupciones, una al principio del tratamiento, donde se compensaŕıa aumentando

la dosis por fracción de HDR a 8.39 Gy. Luego, antes de la tercer y última fracción se

realizó otra interrupción, para la cual se intentaŕıa compensar aumentando la dosis por

fracción a 9.76 Gy.

Para ambos pacientes se puede observar que la dosis por fracción que debeŕıa entregarse

para compensar por las interrupciones en el tratamiento superan los 8 Gy.

Cuadro 3.4 – Corrección de dosis por fracción y dosis total para el curso de braquiterapia
de alta tasa en pacientes cuyo tiempo total de tratamiento supere los 56 d́ıas para el grupo
B.

Por último seŕıa necesario modificar aquellos esquemas de tratamiento cuya dosis por

fracción de HDR necesaria para compensar por las interrupciones resultó mayor a 8 Gy:

Tiempo total de tratamiento 64 d́ıas

En el caso de este paciente la braquiterapia inició 2 semanas luego de terminada la

EBRT (d́ıa 50), por lo que se decidió compensar esta interrupción entregando 2 fracciones

en una semana (martes y jueves) y la restante el lunes siguiente (d́ıa 56), tal que la dosis

por fracción necesaria para obtener un valor de EQD2 equivalente al de 56 d́ıas es de 7

Gy.
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Tiempo total de tratamiento 70 d́ıas

Este paciente inicia su tratamiento de braquiterapia 2 semanas después de haber

terminado la EBRT (d́ıa 50) recibiendo una fracción por semana durante 2 semanas,

para luego interrumpir nuevamente su tratamiento hasta el d́ıa 70.

En este caso particular, la primera interrupción se puede compensar al dar 2 fracciones

de 7 Gy en la misma semana. Luego, para compensar la interrupción que extiende el

tratamiento hasta el d́ıa 70, resulta necesario agregar una cuarta fracción, tal que las

fracciones 3 y 4 sean entregadas el mismo d́ıa (con 8 horas de separación entre fracciones)

y sean ambas de 7.49 Gy.

3.3. Grupo C (DEBRT=50 Gy, DHDR=21 Gy)

Finalmente en esta sección se presentan los datos de pacientes cuyo tratamiento

consistió de un curso de radioterapia externa de 25 fracciones de 2 Gy para llegar a

una dosis total de 50 Gy, y de un curso de braquiterapia de 3 fracciones de 7 Gy para

llegar a 21 Gy.

En el Cuadro 3.5 se observan los valores obtenidos de EQD2 para cada paciente en

función de los tiempos total de tratamiento. En este puede verse una tendencia similar

a la presentada por las pacientes en los otros grupos, donde a medida que incrementa el

tiempo total de tratamiento disminuye el valor de EQD2, siendo el valor ĺımite encontrado

cuando T=56 d́ıas de 65.58 Gy.

Cuadro 3.5 – EQD2 en Gy en función del tiempo total de tratamiento en d́ıas para
pacientes que recibieron una dosis por EBRT de 50 Gy en 25 fracciones de 2 Gy y una dosis
por braquiterapia de alta tasa de 28 Gy en 3 fracciones de 7 Gy.
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Finalmente, en la Figura 3.3 puede verse el comportamiento lineal que exhibe EQD2

en relación al tiempo total de tratamiento, similar al encontrado anteriormente.

Figura 3.3 – Representación gráfica del Cuadro 3.5, donde el ajuste lineal se corresponde
con EQD2 = −0.833T + 112.249.

3.3.1. Compensación por Interrupciones Grupo C

Para este esquema de tratamiento, un solo paciente de los estudiados completó su

tratamiento en un tiempo mayor a 8 semanas. En este caso, el paciente cuyo tratamiento

se prolongó 81 d́ıas tuvo las interrupciones debido a la demora en el comienzo de la

braquiterapia, pudiéndose calcular entonces que la dosis por fracción que debeŕıa darse

para obtener un EQD2 coincidente con el de un tratamiento de 8 semanas es de 10.19 Gy,

(Cuadro 3.6) siendo este valor muy superior a los 8 Gy máximos de tolerancia establecidos.

Por lo tanto, este paciente en particular debe ser analizado por el médico a cargo del caso.

Resultó necesario modificar el plan cuya dosis por fracción de HDR necesaria para

compensar por las interrupciones fue mayor a 8 Gy:
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Cuadro 3.6 – Corrección de dosis por fracción y dosis total para el curso de braquiterapia
de alta tasa para pacientes cuyo tiempo total de tratamiento supere los 56 d́ıas para el
grupo C.

Tiempo total de tratamiento 81 d́ıas

Este paciente inició la braquiterapia el d́ıa 67, dándose una fracción por semana hasta

el d́ıa 81. En este caso resulta necesario agregar una cuarta fracción para compensar por

el inicio tard́ıo de la HDR, tal que se entregue una dosis de 7.65 Gy los d́ıas 67 (viernes),

70, 72 y 73 (lunes, miércoles y viernes de la siguiente semana), obteniéndose aśı un valor

de EQD2 dentro de lo aceptable.

Una segunda opción posible para compensar este tratamiento requiere dar dos

fracciones por d́ıa los d́ıas 67 y 70, lo que resulta en una dosis por fracción de 7.25

Gy.
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Caṕıtulo 4

Conclusiones

En este trabajo se estudió el efecto del tiempo total de tratamiento en el resultado de

la combinación de radioterapia externa y braquiterapia en pacientes con cáncer de cuello

de útero.

Se describieron los distintos tipos de tratamientos de radioterapia utilizados para el

CCU, los cuales consisten en un curso de radioterapia externa (EBRT) de 25 fracciones

de 1.8 − 2 Gy junto con braquiterapia de alta tasa (HDR), siendo conveniente que el

tratamiento sea completado dentro de las 8 semanas para lograr un mejor control local

tumoral y una mayor sobrevida.

Del estudio del modelo lineal-cuadrático fue posible obtener una expresión para la dosis

equivalente a 2 Gy por fracción (EQD2) en el tratamiento combinado EBRT+HDR, la

cual se utilizó para visualizar la pérdida de efectividad del tratamiento a medida que el

tiempo total aumenta para distintos esquemas de fraccionamiento. Además, fue posible

verificar el comportamiento lineal de EQD2 en función al tiempo a partir del estudio de

los diferentes tratamientos de los pacientes.

Se analizaron las distintas opciones para compensar por las interrupciones en el

tratamiento de los pacientes para los tres grupos estudiados, obteniendo aśı valores de

dosis por fracción y dosis total de HDR, tal que EQD2 coincidiera con el del ĺımite de

8 semanas. Luego, en aquellos casos donde la dosis por fracción superaba los 8 Gy, se

modificó el esquema de tratamiento de forma tal que la dosis por fracción resultara menor
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al ĺımite establecido.

Es importante mencionar que estos tipos de cálculos deben tomarse como un dato más

en la toma de decisiones, siendo el criterio médico fundamental. Sobre todo en aquellos

casos donde los pacientes presenten interrupciones largas, ya que la decisión sobre como

compensar la dosis vaŕıa de paciente en paciente, siendo predominante en la decisión la

respuesta obtenida hasta ese momento y su estado general.

El resultado de este tipo de tratamientos compuestos podŕıa mejorarse si se empleara

braquiterapia intersticial con planificación 3D, que considere los órganos de riesgo y

entregue la dosis prescrita directamente al tumor, disminuyendo aśı la toxicidad y

aumentando la homogeneidad de la dosis. Por otro lado, también podŕıa mejorarse el

tratamiento si se realizara una braquiterapia adaptativa, la cual consiste de efectuar

resonancias antes de iniciar la radioterapia externa, al momento de iniciar la braquiterapia

y antes de la entregar la última fracción, ya que permite analizar cambios en el volumen

tumoral, lo cual disminuye el volumen tratado. Más allá de la técnica elegida para realizar

el tratamiento, siempre es recomendable que el tiempo total de tratamiento no se extienda

del ĺımite de 8 semanas.
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[19] Søren M Bentzen, Wolfgang Dörr, Reinhard Gahbauer, Roger W Howell, Michael C

Joiner, Bleddyn Jones, Dan TL Jones, Albert J Van Der Kogel, André Wambersie,
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