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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 cancer de cuello de
utero, 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 estudié el modelo lineal-cuadrético (LQ), el cual es recomendado
para la comparaciéon y evaluaciéon de diferentes fraccionamientos y tasas de dosis.
Utilizando el concepto de dosis biolégicamente efectiva (BED) fue posible cuantificar
el efecto biolégico de las radiaciones, y obtener la suma de las dosis de los tratamientos
de radioterapia externa y braquiterapia, teniendo en cuenta la repoblacion acelerada que

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

A partir de la BED fue posible obtener una expresion para la dosis equivalente
a 2 Gy por fracciéon (EQD2) para el tratamiento combinado de radioterapia externa
y braquiterapia de alta tasa, y asi analizar el comportamiento de este parametro en
pacientes cuyo tiempo de tratamiento total se encontraba entre los 44 y 81 dias. Ademas
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 fraccion y dosis total de de HDR tal
que el valor de EQD2 calculado se encontrara dentro del limite de 8 semanas, a partir

del cual se comienza a perder control tumoral. Luego en aquellos casos donde la dosis



por fraccion necesaria para compensar la interrupcién resulté mayor a 8 Gy, se modificd
el esquema de tratamiento de forma tal que la dosis por fraccién resultara menor que el

limite establecido.



Capitulo 1

Introduccion

1.1. Cancer de Cuello Uterino

El cancer de cuello uterino (CCU) es el tumor ginecolégico mas frecuente en los paises
en vias de desarrollo, encontrandose en segundo lugar por debajo del cancer de mama. La
OMS estima que se diagnostican alrededor de 500.000 nuevos casos por ano, dandose el
80 % de ellos en paises subdesarrollados ! 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. >34 Otros factores asociados con el desarrollo de CCU incluyen
un inicio precoz de las relaciones sexuales (< 16 anos), multiples parejas sexuales, edad
joven al primer parto y bajo nivel socioeconémico. El fumar tabaco se presenta como un

factor de riesgo independiente de displasia cervical y cancer de cuello uterino invasivo.

A través del uso de la citologia cervical como método de screening, los paises
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 cancer invasivo, es necesario realizar luego una biopsia de muestras que provengan de

lesiones sospechosas.



1.1.1. Estadificacién

Una vez se ha diagnosticado al paciente con carcinoma de cuello de 1tero, se realiza la
estadificacion. La misma se determina al momento del diagnostico del tumor primario, y
no varia con el tiempo. El estadio se determina clinicamente, de acuerdo principalmente al
tamano del tumor en el cérvix, o su extension hacia la pelvis. La estadificacion permite,
ademas, estimar de manera confiable el resultado del tratamiento para pacientes con

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

Estadio FIGO
| Carcinoma limitado al cuello uterino. La extensién al cuerpo no debe ser tenida en cuenta.
Carcinoma invasor diagnosticado solo por microscopia.
1A La profunidad de invasién no debe ser mayor de 5 mm tomada desde la base del epitelio
o de la superficie granular desde donde se origina.
I1A1 Invasién del estroma no mayor de 3 mm en profunidad y menor de 7 mm en extensién superficial.
A2 Invasion del estroma mayor de 3 mm pero no mayor de 5Smm en profundidad,
con una extension superficial de 7 mm o menos.
1B Lesién clinicamente visible, limitada al cuello o lesién microscépica mayor al 1A2.
IB1 Lesién clinicamente visible menor o igual a 4 cm en su mayor dimension.
B2 Lesion clinicamente visible mayor de 4 cm en su mayor dimension.
I Tumor que se extiende mas alla del cuello pero no llega a la pared pelviana y/o
carcinoma que infiltra vagina pero no su tercio inferior.
A1 Tumor menor o igual a 4 cm, invade vagina pero no el tercio inferior,
sin invasion parametrial.
I1A2 Tumor mayor de 4 cm, invade vagina pero no su tercio inferior, sin invasién parametrial.
1B Con invasion parametrial, pero no llega a la pared pelviana.
11 Tumor que se extiende hasta la pared pelviana.
A Tumor que involucra tercio inferior de vagina, no extendido a pared pelviana.
B Tumor que se extiende a la pared pelviana y/o causa hidronefrosis
o rifion no funcionante.
Tumor que se extiende a ganglios linfaticos pélvicos cercanos (IIIC1)
lnc o a los ganglios linfaticos paraadrticos (11IC2)
IVA Tumor que invade mucosa de vejiga o recto y/o extendido mas alla de la pelvis.
IVB Metastasis a distancia.

Cuadro 1.1 — Estadificacién clinica segin FIGO 2009.

Se conoce que la supervivencia a 5 anos es cercana al 100 % para pacientes con tumores
en estadio IA, mientras que para aquellos pacientes en estadios IB1 y lesiones pequenas
en estadios ITA, la supervivencia promedio se encuentra entre el 70-85 %. En los caso de
tumores méas localmente avanzados (estadios IB2 a IV), la supervivencia a 5 anos varia,
ya que se encuentra influenciada por el volumen de enfermedad, la edad del paciente y
comorbilidades. En general, la supervivencia a 5 anos 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 metastasis en pelvis, especialmente de los ganglios paraadrticos se

7



asocia con una baja probabilidad de supervivencia.

Entre otros factores importantes para estimar la supervivencia de la paciente, se
encuentra el subtipo histolégico del tumor. Si bien los tumores formados por células
adenoescamosas y de células pequenas solo forman el 5% de los carcinomas de cuello

uterino, estos tienen una prognosis particularmente pobre.

Metodologia diagnéstica en cancer de cuello uterino

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

= Examen ginecoldégico con evaluacion de parametrios por tacto rectal.
» Examen de grupos ganglionares inguinales, axilares, supraclaviculares. Con
adenopatias palpables: puncién biopsia con aguja fina.
= Citologia.
= Colposcopia.
= Biopsia para confirmar histologia.
= Andlisis de laboratorio.
» Radiografia de térax.
= Urograma excretor.
= Cistoscopia.
= Rectosigmoideoscopia.
= Estudios de diagnéstico por imagenes:
e Tomografia computada con contraste oral y endovenoso.
e Resonancia magnética con gadolinio (RMN).

e Tomografia por emisién de positrones.

1.1.2. Tratamiento del Cancer Invasor

Carcinoma microinvasor

» Estadio TA1
e Tratamiento quirtrgico

o Conizacion cervical como tratamiento definitivo en pacientes menores de



35 anos, con cono suficiente y deseos de maternidad.
o Histerectomia total simple en pacientes que presenten:
o Cono insuficiente (margen de seccién menor a 5 mm).
¢ Pacientes anosas.
¢ Paridad cumplida.
¢ Patologia asociada.
¢ Dificil seguimiento.
= Estadio TA2
Debido al potencial de invasién ganglionar en este grupo de pacientes, la
linfadenectomia pelviana debe incluirse en el protocolo de tratamiento.
e Tratamiento quirturgico en pacientes con buen estado general, bajo riesgo
quirirgico, sin obesisdad ni comorbilidades y edad menor o igual a 65 anos
e Radioterapia exclusiva + quimioterapia concurrrente en pacientes obesas y/o
con alto riesgo quirtrgico y/o con edad mayor a 65 afios y/o con antecedente
de cirugia inadecuada.

o Radioterapia externa de 4565 Gy en pelvis + braquiterapia -+
quimioterapia concurrente con cisplatino semanal en dosis de 40 mg/m?
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 clinico

» Estadio IB1-1IA1
En estos estadios tempranos, tanto la cirguia radical como la radioterapia en centros
especializados presentan porcentajes de curacién similares. La eleccién de uno de
estos medios dependera de los recursos disponibles en el centro tratante y/o de los
factores del paciente.
El tratamiento quirtrgico permite confirmar la estadificacion, establecer factores de
pronostico histologicos y evitar las posibles secuelas de la radioterapia.

Es importante mencionar que, de encontrarse la presencia de ganglios lumboaorticos



sospechosos en los estudios por iméagenes, queda invalida la realizacién del
tratamiento quirtdrgico.

e Tratamiento quirturgico en pacientes con buen estado general, bajo riesgo
quirdrgico, peso normal, sin complicaciones clinicas y edad menor o igual a
65 anos.

e Radioterapia exclusiva + quimioterapia concurrente en pacientes con alto
riesgo quirturgico y/o con obesidad y/o edad mayor a 65 anos y/o con
antecedentes de cirugia inadecuada.

e Tratamiento radiante exclusivo cuando no existe posibilidad de quimioterapia
concurrente se realiza un tratamiento de radioterapia externa en pelvis +
braquiterapia.

» Estadios avanzados localmente 1B2, ITA2, I1IB, IITA y I1IB

e Radioterapia + quimioterapia concurrente es el tratamiento primario estandar.

e Radioterapia exclusiva en pacientes con imposibilidad de realizar qumioterapia
concurrente.

e Quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical se realiza para los
estadios 1B2 y IIA2 cuando no se encuentran dadas las condiciones para
garantizar un adecuado tratamiento quimioradiante o radiante exclusivo.

» Estadio IVA

e Radioterapia + quimioterapia concurrente.

e Radioterapia exclusiva pelviana completa.

= Estadio IVB

e Radioterapia pelviana.

e Quimioterapia.

Existen situaciones especiales que pueden ocurrir durante el tratamiento de cancer de
cuello de 1itero. 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 gestacion
se encuentre el paciente. Hasta la semana numero 20 de embarazo, el tratamiento es
realiza segun el estadio, como si el paciente no presentara un embarazo. Por otro lado, si
el embarazo es mayor de 20 semanas, se debera aguardar la edad gestacional que asegure
la vitalidad fetal extrauterina, seguido de cesarea 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 cancer
temprano. Los estadios [A2, IB1 y IIA con tamano tumoral hasta 2 cm son pasibles de
tratamiento conservador de la fertilidad, siempre y cuando el tumor cervical sea exofitico,
los ganglios linfaticos sean informados histolégicamente negativos en la congelacion
y exista un consentimiento informado con solicitud del paciente para efectuar dicha
operacion. Debe realizarse, ademads una evaluacién histeroscopica 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 combinacion de

radioterapia externa (EBRT) y un boost de braquiterapia. [7-%*]

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 (tipicamente)
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
radiacién en pulsos periddicos (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 sesién. Actualmente hay una
preferencia por el uso de HDR sobre las otras técnicas, ya que resulta mas conveniente
para el paciente, facil de administrar y permite optimizar la dosis que recibe el tejido

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

radioterapia, en comparaciéon a LDR y PDR.

El esquema de fraccionamiento, propuesto por la Universidad de Viena!'”!

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 periodo 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 distribucién 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'213] ya que por cada dia de extensién del tratamiento se estima

una pérdida del control local de hasta el 1%.

El efecto biologico causado por la dosis absorbida depende de distintos factores tales
como el volumen tratado, la dosis y la tasa de dosis, la dosis por fraccion, el intervalo de
tiempo entre fracciones, el tiempo total de tratamiento, la calidad de la radiacién (LET),
otras intervenciones terapéuticas (quimioterapia, hipertermia, etc.), comorbilidades, y

[7:14,15) 1,5 dosis por fraccién, la tasa de dosis

factores relacionados con el tumor (hipoxia).
y el tiempo de tratamiento son cantidades importantes que difieren en los tratamientos

de EBRT y braquiterapia.

Otro punto de comparacién 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 mas homogénea posible al volumen de interés,
con variaciones entre el 95% y 107 %[, Mientras que la braquiterapia se encuentra
caracterizada por distribuciones de dosis altamente heterogéneas, incluso en voliimenes
blanco pequenos, debido a la cafa en forma continua y rapida de la dosis cerca de las
fuentes radioactivas, de acuerdo a la ley de la inversa del cuadrado y a la absorcion
efectiva de la dosis por los tejidos.®) 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 biolégico. 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 distribucién de dosis total. Ademads, las variaciones en
la anatomia del paciente durante la totalidad del tratamiento complica ain més este
procedimiento. Conociendo las diferencias entre ambos tratamientos, la radiobiologia

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

Una practica comunmente aceptada para el calculo de la dosis total entregada por

al™7 radica en emplear varias aproximaciones

los tratamientos de EBRT y braquiterapi
que facilitan el trabajo: se considera que los volimenes o puntos de interés en la fase de
braquiterapia son irradiados de forma uniforme durante el curso de radioterapia externa.

A través de esta aproximacién, se asume que ningin area dentro de los érganos de riesgo

12



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 volimenes de interés y la dosis prescrita
en la fase de EBRT, habiendo convertido previamente ambas a su equivalente de 2 Gy
por fraccién. Esta estrategia facilita el uso del modelo lineal cuadratico (LQ) para la
evaluacion de las distribuciones dosimétricas del tratamiento combinado de radioterapia

externa y braquiterapia. '8!

Es importante notar que la ecuacion basica 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 estudiara la influencia del tiempo de tratamiento en el

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

Otra caracteristica que debe considerarse es que el modelo LQ sobreestima el efecto
biolégico si la dosis por fraccién supera 6-10 Gy.!'%2% Por debajo de este rango, se
obtienen estimaciones correctas al asumir la reparaciéon completa del dano subletal entre

las fracciones.[”]
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Capitulo 2

Modelo Lineal Cuadratico

2.1. Introducciéon

Durante las tdltimas décadas se han desarrollado grandes avances en los esquemas de
fraccionamiento en radioterapia, los cuales se deben a un mejor conocimiento del efecto
biolégico de las radiaciones ionizantes. El entendimiento de las relaciones entre la dosis
total equiefectiva y la dosis por fraccion para tejidos de respuesta tardia, tejidos de
respuesta temprana y tumores proveen la informacién basica necesaria para optimizar
bioldégicamente los esquemas de tratamiento radiante de acuerdo a la dosis por fraccion,

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

Un hallazgo importante fue publicado por Thames et al.*!! 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
fraccion en la respuesta de los tejidos normales, excluyendo la influencia que tendria
el tiempo total de tratamiento. En el grafico se muestra como la dosis total isoefectiva
aumenta mas rapidamente con la disminucién la dosis por fraccion mayormente para
efectos tardios que para efectos tempranos. Es posible introducir un modelo lineal
cuadratico para describir esta relacion entre la dosis total isoefectiva y la dosis por
fraccion 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 tardias de los tejidos y los efectos del tumor blanco a medida
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que la dosis por fraccion y la dosis total se modifican.

| IR
Skin (acute)
. —

Jejunum

.-®

-

.- Fibrosarcoma

Total dose (Gy) - various isoeffects

10 o~ Vertebra growth
--o--8---""®

8 '_ _‘._-".‘" —
Le-" Bone marrow
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I B B ! | [
10 8 6 4 2 1 08 06

Dose/fraction (Gy)

Figura 2.1 — Relacién entre la dosis total y la dosis por fracciéon para un nimero de tejidos
animales.

2.2. Modelo LQ vs. Modelos de Leyes de Potencias

En la Figura 2.2 se muestran dos graficos de isoefectos que describen el comportamiento
del dafio a los tejidos sanos debido a la radiacién en ratones. ?>2% El gréfico de la izquierda,
se corresponde con tejidos de respuesta temprana, y el de la derecha a tejidos de respuesta
tardia. En cada caso, la dosis de radiacién total necesaria para producir un determinado
nivel de dano se gréafica en funcién de la dosis por fraccion y el niimero de fracciones en un
grafico logaritmico doble. En este puede apreciarse que la curva correspondiente a tejidos

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

Las lineas sélidas en la Figura 2.2 se calculan utilizando la siguiente expresion, basada

en el modelo LQ:
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Figura 2.2 — Relacién entre la dosis total para alcanzar un isoefecto y el ntmero de
fracciones. (a) Reacciones tempranas en piel de ratén. (b) Lesién tardia en rinén de ratén.

Dosis total = (2.1)

d

a/B

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

los gréficos se determinan a través del parametro a/f5.

En la Figura 2.2 se muestra, ademas, el ajuste NSD (nominal standard dose)?! a
ambos conjuntos de datos. El modelo NSD es del tipo ley de potencias, y representa la

relacion entre la dosis total y el nimero de fracciones.

La ecuacién para el modelo NSD se puede escribir como

Dosis total = NSD x N%2* x 7! (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 graficos 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
fraccién pequenias (1-2 Gy) y grandes (>10 Gy). Para reacciones tardias (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 comparacién y evaluacion de tratamientos con
diferentes fraccionamientos y tasas de dosis.[!41%2%26.271 En este modelo, la fraccién de
células que sobreviven (S) a una exposicién a la radiacién, disminuye a medida que la

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

S = exp(—ad — pd*) (2.3)

Donde los parametros « y [ especifican la sensibilidad de la célula a la radiacion.

Se asume que cada fraccion del tratamiento produce efectos equivalentes. Luego se
puede definir una funciéon que permita predecir el efecto bioldgico equivalente dentro del
contexto del modelo LQ, en términos de la dosis por fraccion, el nimero de fracciones

(n), y los pardmetros o y f3:

E=—In(S)" = n(ad + Bd*) (2.4)

Esta ecuacion es aplicable a esquemas de tratamiento para los cuales se asume la
recuperacién 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 bioldgicos
producidos son similares en ambas, exceptuando aquellas diferencias que resultan de las
diversas homogeneidades dosimétricas.!”) Por otro lado, si se emplearan LDR y PDR si
seria necesario tener en cuenta que la reparacion del dano subletal comienza luego de

15-30 min.

La dosis biolgicamente efectiva (BED), se utiliza para cuantificar el efecto biolégico

de las radiaciones. Se puede definir para el esquema fraccionado como!?:

BED = g = nd (1 + ﬁ) (2.5)

Matematicamente se define como la dosis requerida para lograr el efecto £ producido
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por n fracciones de d Gy en un nimero infinito de fracciones de dosis infinitesimalmente
pequenas, mientras que «/f cuantifica la sensibilidad del tejido a los cambios de
fraccionamiento. Se puede notar que los tejidos de respuesta temprana, de alto cociente
a/B (720 Gy), no resultan tan sensibles a cambios en el fraccionamiento, como si lo
son los tejidos de respuesta tardia, caracterizados por un cociente o/ bajo (0.5-6 Gy).
En el caso de que dos tratamientos resulten en el mismo efecto a los tejidos, £ y o son

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

Como se mencion6 anteriormente, el efecto bioldgico de las radiaciones depende, entre
otros factores, del esquema temporal en el cual se entrega la dosis, es decir, la dosis por
fraccion y la tasa de dosis. Es necesario entonces, para conocer el efecto biolégico total del
tratamiento combinado de EBRT y braquiterapia, que ambos esquemas de tratamiento
sean trasladados a un esquema de tratamiento comin. De la experiencia clinica se conoce
que un esquema de fraccionamiento de 2 Gy por fraccion resulta adecuado para realizar
comparaciones y sumas entre tratamientos distintos, y en consecuencia, se lo utiliza como
esquema de tratamiento de radioterapia de referencial”. Luego, la dosis equivalente a 2
Gy por fraccién (EQD2) se define como la dosis que debe ser entregada con 2 Gy por
fraccion para obtener el mismo efecto biolégico 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 Ecuacién (2.5) puede ser igualada para ambos

tratamientos, siendo necesario que se satisfagan las siguientes relaciones:

BED = D (1 + %) — EDQ2 (1 + a—iﬁ) (2.6)
EQD2 = D (%) (2.7)

2.4. Suma de EBRT y HDR

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

irradiados de forma uniforme, el modelo L@ permite realizar la suma de las dosis de los
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tratamientos de EBRT y HDR de forma sencilla. Luego, la dosis biolégicamente efectiva
total se puede escribir como la suma de las dosis biolégicamente efectiva de cada uno de

los esquemas de fraccionamiento:

BED = BEDggrr + BEDnpr (2.8)

Se utilizard, entonces, la dosis absorbida en los puntos de interés del blanco y los
organos 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 obtencién del EQD2 del tratamiento completo. 2*!

Esta aproximacion permite obtener la dosis acumulada del tratamiento combinado de
EBRT y HDR para el céncer de cuello de ttero[1%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 érganos de riesgo. 3%

Es importante notar que, si bien el escenario planteado por esta aproximacién
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 6rganos de riesgo, en general no
se cumplirda que los sub-volumenes de las paredes de los 6rganos de riesgo cercanas al
volumen blanco de alto riesgo (C'T'Vyg) sean irradiados en igual medida que los érganos

de sub-volimenes que se encuentran a mayores distancias. "%

Por otro lado, debera también considerarse si se ha realizado un boost a la regién
parametrial como parte del esquema de tratamiento EBRT, ya que deberd agregarse
como una contribucion extra a la dosis entregada a los volimenes de interés al momento

3132 La heterogeneidad de la distribucién

de realizar el esquema de braquiterapia HDR.!
de dosis total de la combinacion de los tratamiento de EBRT y HDR dependen del peso

de las contribuciones de cada técnica al tratamiento total, tal que cuanto mas peso tengo
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el esquema de HDR, mayor heterogénea serd la distribucién. [

En la suma de las contribuciones de los esquemas de tratamiento EBRT y HDR
se consideran las distribuciones dosimétricas como estaticas. Por lo tanto, se asume
que el sub-volumen de cada érgano de riesgo no se modifica durante las fracciones
de braquiterapia HDR. Sin embargo, se sabe que en realidad durante el curso del
tratamiento, los érganos de riesgo se mueven y deforman en mayor o menor medida
dependiendo del érgano en cuestién!”. Ademéds, pueden haber variaciones con respecto
a la posicion del aplicador de una fraccién a otra, modificando substancialmente la
topograffa del tejido."'%3% Finalmente, los cambios en el volumen y configuracién del

15,33] En consecuencia, el

tumor pueden alterar la configuracién de los érganos de riesgo. !
escenario estatico que se encuentra implicito en la aproximacion al realizar la suma de
las contribuciones por EBRT y HDR, no siempre es el més representativo y, por lo tanto,
cada caso clinico debe ser considerado cuidadosamente, analizando la aceptabilidad de la

aproximacién. [7-28:29)

La herramienta con mayor aceptacion a nivel global para evaluar la dosis en los
voliimenes de interés y su respectiva homogeneidad es el DVH (dose-volume histogram).
La precisién del histograma depende del tipo de sistema de planeamiento (TPS) y del
algoritmo utilizado por este, pudiendo influenciar los resultados del analisis. Sin embargo,
el DVH no proporciona informacién relacionada a la distribucion espacial de la dosis
en un volumen especifico, siendo esta una limitacion intrinseca de los histogramas de
dosis-volumen. Realizar la suma de las dosis entregadas por EBRT y HDR sin tener en
cuenta como se distribuyen espacialmente en los volimenes de interés puede ocasionar
una sobre-estimacion de EQD2 en los érganos de riesgo, comprometiendo la cobertura
del blanco durante el proceso de optimizacién."34 Resulta imposible obtener un DVH

18,301 " siendo necesario tener en

con la informacién completa de ambas contribuciones!
cuenta el efecto de la radiacién a nivel celular al realizar la suma de ambos esquemas de

fraccionamiento. [

Los métodos basados en una dosimetria voxelizada no tienen en cuenta las variaciones
de los volimenes a lo largo del tratamiento total, por lo tanto resultan insuficientes para
estudiar el efecto total[”). Sin embargo, hasta el momento, no se ha desarrollado un método

que tenga en cuenta la evolucién 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 imagenes. [7:29:35:36]

2.5. Efecto del Tiempo Total de Tratamiento

La proliferaciéon de células tumorales resulta extremadamente importante para la

determinacién del resultado de un tratamiento de radioterapial®”.

A su vez, también
permite explicar por qué al prolongar el tiempo total de tratamiento se produce una
reduccién de la probabilidad de control tumoral.?®3% Un caso particular que sigue esta
tendencia es el cancer de cuello de ttero'124% donde la prolongacién 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 proliferacién en el modelo LQ, puede
anadirse un término que considera el incremento en el nimero de células a medida que
transcurre el tiempo. Utilizando de base el modelo de crecimiento exponencial, se puede

escribir entonces la ecuacién modificada del modelo L(Q) para supervivencia celular:

In2

—InS =nd(a+ 5d) — T
eff

T (2.9)

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

total de duplicacion efectivo. Luego, se puede obtener

d
BED =D 1+—)—/£T 2.10
(1275 210
siendo K = In2/aT.ss 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 repoblacion causado por la extension del tiempo de
tratamiento, si no que se refiere a la dosis biol6gicamente efectiva (BED) necesaria para

lograr dicha compensacién.
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En el caso particular de este trabajo, se estudiaron pacientes de cancer de cuello de
utero cuyas células tumorales son de tipo escamoso. Se reconoce que este tipo de células

son de proliferacién alta, por lo tanto se utilizara para el andlisis un valor de k = 1.

Ciertos tumores demuestran un comportamiento conocido como repoblacién acelerada,
lo que se refiere a un aumento en la velocidad de proliferacién en comparacion a la que
tenfa originalmente al inicio del tratamiento, a medida que el tratamiento progresal?741.
Debido a que la repoblacién 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
asi

BED = D ( ) — kmaz (T — Ty, 0) (2.11)

1+ d
a/p
La Ec. (2.11) indica que el efecto total del tiempo no ocurriré antes de que haya pasado
un tiempo Ty desde el inicio del tratamiento, ya que el max (T — Tp,0) dard un valor
diferente de 0 solamente si T es mayor a Tj. De la literatura se conoce que para el cancer

de cuello de ttero, se puede estimar a Ty como 19 dfas[*?.

Luego de obtener la expresién del modelo LQ dada por la Ec. (2.11), se debe tener
en cuenta el tiempo total de tratamiento en el calculo de EQD2. Dado un programa de
tratamiento (D, d, T), se puede definir la dosis biol6gicamente efectiva entregada con un

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

BED(EQD2y., 2, T’) = BED(D, d, T) (2.12)

De acuerdo con la Ec. (2.10) se tiene

a/p 2
EQD2. = —— |D(1+— | — k(T =T 2.13
b 2+a/ﬁ{ ( a/ﬁ) | )] 21
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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EQD2y = % |:DEBRT (1 + dg;?) + Dupr (1 + (2{%) — k(T = T’)} (2.14)

Donde Dggrr v desrr representan la dosis total y la dosis por fraccion entregada
durante EBRT, Dypr v dupr son la dosis total y la dosis por fraccién 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 fraccién.
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Capitulo 3

Resultados

En este trabajo se analizaron los tratamientos de pacientes diagnosticados con cancer
de cuello de ttero de células escamosas, donde la estadificacion de los pacientes fue la
siguiente: un estadio ITA, dos estadios ITA, tres estadios IIIC1, dos estadios IIIC2 y un
estadio TVA.

Como se nombrd anteriormente, debido a la rédpida proliferacion que presentan los
tumores de células escamosas, se consideré un valor de k = 1. Ademas, de la literatura se
conoce que el factor oo/ = 10, ya que se considera que los tumores de cancer de cuello
de ttero presentan una baja sensibilidad al fraccionamiento. Luego, a partir de la Ec.
(2.14), fue posible obtener valores para EQD2., donde T’ = 39 dias para los tumores

analizados.

Todos los pacientes estudiados fueron tratados con técnicas IMRT o VMAT en
externa y con braquiterapia intracavitaria 2D, donde los 6rganos 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 Planificacién de Tratamientos
Eclipse 11. Es importante mencionar que si bien hubieron en algunos casos pequenas
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 prescripcién 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 calculé el valor de EQD2 del tratamiento
realizado en Gy, encontrandose estos valores en el Cuadro 3.1, donde T se refiere al tiempo

total de tratamiento expresado en dias.

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 disminucion
en la efectividad del tratamiento. Es importante mencionar que se recomienda que el
tratamiento total para pacientes con cancer de cuello de ttero no supere las 8 semanas
(56 dias), lo que puede referirse a una disminucién de EQD2 por debajo de 71.50 Gy.
Resulta relevante aclarar que el paciente cuyo tratamiento se extendié por 56 dias, no se
refiere a una paciente real, si no que fue calculado para obtener un valor de corte para

EQD2 con T= 56 dias.

DEBRT=46 Gy, DHDR=28 Gy
T (dias) EQD2 (Gy)
46 79.83
52 74.83
56 71.50
59 69.00
64 64.83
67 62.33
71 59.00
75 55.66

Cuadro 3.1 — EQD2 en Gy en funcién del tiempo total de tratamiento en dias 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 representaciéon gréafica del Cuadro 3.1, donde se puede

ver el comportamiento lineal que EQD2 con T.
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Tiempo Total de Tratamiento vs. EQD2
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Figura 3.1 — Representacion gréfica del Cuadro 3.1, donde el ajuste lineal se corresponde
con EQD2 = —0.833T + 111.163.

3.1.1. Compensacion por Interrupciones Grupo A

Existen diversas opciones para compensar por interrupciones producidas durante el
tratamiento de un paciente, entre ellas se encuentran: aumentar el niimero de fracciones
luego de la interrupcién, comprimir las fracciones restantes pudiendo darse hasta 3
aplicaciones por semana, realizar dos aplicaciones el mismo dia, aumentar la dosis de
las fracciones restantes luego de la interrupcién, entre otras. Esta ultima fue la analizada
durante este trabajo para para compensar por las interrupciones ya que resulta la mas

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,
asi como la dosis de braquiterapia que se entregaria si se eligiese esta opcion de
compensaciéon. En la primera columna se encuentra el tiempo total de tratamiento de los
pacientes cuyo tratamiento superaba los 56 dias. En la segunda columna se encuentran
las dosis por fraccién de braquiterapia de alta tasa que debe darse para compensar la

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

el tratamiento.

Segun criterio médico, la maxima dosis aceptable para una fraccién en un tratamiento
de braquiterapia 2D es de 8 Gy. Esto se debe a que dicho procedimiento subestima la dosis
recibida por los érganos de riesgo. En consecuencia, aquellos casos donde la interrupcion
del tratamiento fue mayor a 67 dias, la decisiéon sobre como compensar la dosis restante

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

particular.
dHDR (Gy) después
T (dias) de la interrupcién DHDR (Gy)
59 7.31 29.24
59 7.61 29.22
64 7.71 30.84
67 8.09 32.36
71 9.79 33.59
75 9.41 35.22

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

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

compensar la interrupcion resulté ser mayor a 8 Gy:

Tiempo total de tratamiento 67 dias

Este paciente inici6 su tratamiento de braquiterapia el dia 45, recibiendo una fraccion
por semana hasta terminar el dia 67. Como se vio anteriormente, si se quiere compensar
por el inicio tardio de la braquiterapia se deberia dar un a dosis por fraccién de 8.09 Gy,
lo cual supera el méaximo establecido de 8 Gy por fraccion para el tipo de braquiterapia
utilizada. Por ende, se determiné que una posibilidad para completar el tratamiento tal
que EQD2=71.50 Gy, seria entregar una fraccién de 7 Gy el dia 45 (viernes) y las 3
fracciones restantes entregarlas la siguiente semana (dfas lunes, miércoles y viernes), tal

que haya un dia de descanso entre fraccién y fracciéon. Si se empleara este esquema el
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tiempo total de tratamiento resultaria ser de 56 dias, por lo que dypr = 7 Gy para cada

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

Tiempo total de tratamiento 71 dias

El paciente estudiado en este caso inicia la braquiterapia el dia 35 de tratamiento,
logrando dar 2 fracciones antes de la interrupcién en el dia 46. Luego, se reinicia el

tratamiento el dia 59, quedando dos fracciones pendientes.

Se proponen para este paciente dos formas de compensar por la interrupcién en el
tratamiento: La primera consiste en entregar una de las fracciones restantes el dia 59
(lunes) y la ltima el dia 61 (miércoles), tal que las dosis por fraccién de braquiterapia
restantes serfan de 8.01 Gy. Mientras que la segunda forma consiste en entregar ambas
fracciones restantes el dia 59, tal que dypr = 7.62 Gy. A través de ambos métodos se

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

Tiempo total de tratamiento 75 dias

Este paciente inicia su tratamiento de braquiterapia el dia 33, dandose una sola fraccién
para luego interrumpir el tratamiento por 3 semanas hasta que reinicia el dia 61. En este
caso se podrian entregar dos fracciones el dia 61 (viernes), para luego entregar la fraccién
restante el siguiente lunes (dia 64), de esta manera se requiere que las 3 fracciones luego
de la interrupcion sean de dgpr = 8 Gy para obtener un valor de EQD2 equivalente al

de 56 dias.

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

En este caso se estudiaron pacientes cuya prescripcién 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 calcul6 el
valor de EQD2 en Gy en funcién del tiempo de tratamiento total, el cual variaba de 44
a 70 dias. 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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DEBRT=46 Gy, DHDR=21 Gy
T (dias) EQD2 (Gy)
44 71.58
56 61.58
64 54.92
70 49.92

Cuadro 3.3 — EQD2 en Gy en funcién del tiempo total de tratamiento en dias 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 dias, donde de prolongarse el tratamiento su efectividad comenzara 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.

Tiempo Total de Tratamiento vs. EQD2
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Figura 3.2 — Representacion gréafica del Cuadro 3.3, donde el ajuste lineal se corresponde
con EQD2 = —0.833T + 108.233.
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3.2.1. Compensacién por Interrupciones Grupo B

De forma similar a lo realizado con el grupo A, se quiso obtener la dosis por fraccién
luego de las interrupciones con el objetivo de alcanzar un valor de EQD2 correspondiente

al limite de 8 semanas.

En el Cuadro 3.4 se muestran la dosis por fraccién para compensar las interrupciones
en los tratamientos de dos pacientes, cuyo tiempo total de tratamiento se extendid por
mas de 8 semanas. Es importante destacar que el paciente para el cual T=70 dias tuvo
dos interrupciones, una al principio del tratamiento, donde se compensaria aumentando
la dosis por fraccién de HDR a 8.39 Gy. Luego, antes de la tercer y tultima fraccion se
realizé otra interrupcion, para la cual se intentaria compensar aumentando la dosis por

fraccion a 9.76 Gy.

Para ambos pacientes se puede observar que la dosis por fraccion que deberia entregarse

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

dHDR (Gy) después
T (dias) de la interrupcion DHDR (Gy)
64 8.06 24.18
8.39
70 26.38
9.74

Cuadro 3.4 — Correccion de dosis por fraccion y dosis total para el curso de braquiterapia
de alta tasa en pacientes cuyo tiempo total de tratamiento supere los 56 dias para el grupo
B.

Por 1ltimo seria necesario modificar aquellos esquemas de tratamiento cuya dosis por

fraccion de HDR necesaria para compensar por las interrupciones resulté mayor a 8 Gy:

Tiempo total de tratamiento 64 dias

En el caso de este paciente la braquiterapia inicié 2 semanas luego de terminada la
EBRT (dia 50), por lo que se decidié compensar esta interrupcién entregando 2 fracciones
en una semana (martes y jueves) y la restante el lunes siguiente (dia 56), tal que la dosis
por fraccién necesaria para obtener un valor de EQD2 equivalente al de 56 dias es de 7

Gy.
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Tiempo total de tratamiento 70 dias

Este paciente inicia su tratamiento de braquiterapia 2 semanas después de haber
terminado la EBRT (dia 50) recibiendo una fracciéon por semana durante 2 semanas,

para luego interrumpir nuevamente su tratamiento hasta el dia 70.

En este caso particular, la primera interrupcién se puede compensar al dar 2 fracciones
de 7 Gy en la misma semana. Luego, para compensar la interrupcion que extiende el
tratamiento hasta el dia 70, resulta necesario agregar una cuarta fraccion, tal que las
fracciones 3 y 4 sean entregadas el mismo dia (con 8 horas de separacién entre fracciones)

y sean ambas de 7.49 Gy.

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

Finalmente en esta seccion se presentan los datos de pacientes cuyo tratamiento
consistio 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
funcién 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 EQD?2, siendo el valor limite encontrado

cuando T=56 dias de 65.58 Gy.

DEBRT=50 Gy, DHDR=21 Gy
T (dias) EQD2 (Gy)
44 75.58
46 73.92
56 65.58
81 44.75

Cuadro 3.5 — EQD2 en Gy en funciéon del tiempo total de tratamiento en dias 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 relacién al tiempo total de tratamiento, similar al encontrado anteriormente.

Tiempo Total de Tratamiento vs. EQD2

80
]
.
70
= L
e
8 60
o
|
50
L
40
40 a0 60 70 a0 g0
T (dias)
—8— EQD2 EQDZ =-0.833 * T (dias) + 112.249

Figura 3.3 — Representacion gréafica del Cuadro 3.5, donde el ajuste lineal se corresponde
con EQD2 = —0.833T + 112.249.

3.3.1. Compensacién por Interrupciones Grupo C

Para este esquema de tratamiento, un solo paciente de los estudiados completd su
tratamiento en un tiempo mayor a 8 semanas. En este caso, el paciente cuyo tratamiento
se prolongé 81 dias tuvo las interrupciones debido a la demora en el comienzo de la
braquiterapia, pudiéndose calcular entonces que la dosis por fraccion que deberia 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 maximos de tolerancia establecidos.

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

Resulté necesario modificar el plan cuya dosis por fraccion de HDR necesaria para

compensar por las interrupciones fue mayor a 8 Gy:
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dHDR (Gy) después
T (dias) de la interrupcién DHDR (Gy)

81 10.19 30.57

Cuadro 3.6 — Correccién de dosis por fraccién y dosis total para el curso de braquiterapia
de alta tasa para pacientes cuyo tiempo total de tratamiento supere los 56 dias para el
grupo C.

Tiempo total de tratamiento 81 dias

Este paciente inicié la braquiterapia el dia 67, ddndose una fracciéon por semana hasta
el dia 81. En este caso resulta necesario agregar una cuarta fraccién para compensar por
el inicio tardio de la HDR, tal que se entregue una dosis de 7.65 Gy los dias 67 (viernes),
70, 72 y 73 (lunes, miércoles y viernes de la siguiente semana), obteniéndose asi un valor

de EQD2 dentro de lo aceptable.

Una segunda opcién posible para compensar este tratamiento requiere dar dos
fracciones por dia los dias 67 y 70, lo que resulta en una dosis por fraccion de 7.25

Gy.
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Capitulo 4

Conclusiones

En este trabajo se estudié el efecto del tiempo total de tratamiento en el resultado de
la combinacion de radioterapia externa y braquiterapia en pacientes con cancer de cuello

de utero.

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-cuadratico fue posible obtener una expresién para la dosis
equivalente a 2 Gy por fraccién (EQD2) en el tratamiento combinado EBRT+HDR, la
cual se utilizo para visualizar la pérdida de efectividad del tratamiento a medida que el
tiempo total aumenta para distintos esquemas de fraccionamiento. Ademas, fue posible
verificar el comportamiento lineal de EQD2 en funcion 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 asi valores de
dosis por fraccién y dosis total de HDR, tal que EQD2 coincidiera con el del limite de
8 semanas. Luego, en aquellos casos donde la dosis por fracciéon superaba los 8 Gy, se

modifico el esquema de tratamiento de forma tal que la dosis por fraccién resultara menor
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al limite establecido.

Es importante mencionar que estos tipos de calculos deben tomarse como un dato mas
en la toma de decisiones, siendo el criterio médico fundamental. Sobre todo en aquellos
casos donde los pacientes presenten interrupciones largas, ya que la decisiéon sobre como
compensar la dosis varia de paciente en paciente, siendo predominante en la decision la

respuesta obtenida hasta ese momento y su estado general.

El resultado de este tipo de tratamientos compuestos podria mejorarse si se empleara
braquiterapia intersticial con planificacién 3D, que considere los érganos de riesgo y
entregue la dosis prescrita directamente al tumor, disminuyendo asi la toxicidad y
aumentando la homogeneidad de la dosis. Por otro lado, también podria 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 tltima fraccion, ya que permite analizar cambios en el volumen
tumoral, lo cual disminuye el volumen tratado. Mas alla de la técnica elegida para realizar
el tratamiento, siempre es recomendable que el tiempo total de tratamiento no se extienda

del limite de 8 semanas.
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