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Estrategias de cardioproteccién en radioterapia

Cardioprotective strategies in radiotherapy
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> RESUMEN

La supervivencia global en pacientes con cincer de mama
se increment6 a consecuencia del tratamiento multidisci-
plinario, que incluye radioterapia. Sin embargo, los efectos
adversos cardiovasculares en los pacientes que sobreviven
al tratamiento con radiaciones ionizantes parecen estar
en funcién del volumen incluido de tejido cardiaco y la
dosis administrada. Los pacientes tratados por linfoma de
Hodgkin y cancer de mama son el grupo mis cuidado-
samente estudiado, aunque hay datos de cardiotoxicidad
en pacientes radiados con tumores en el esdfago y el pul-
moén. El dano mis frecuente es al pericardio parietal del
ventriculo derecho, con engrosamiento y fibrosis. Los
sintomas pueden ser tempranos (dias después de termi-
nar el tratamiento) o tardios (después de 15 anos) y van
desde derrame pericirdico, pericarditis fibrinosa aguda
hasta pericarditis constrictiva. El dafio a los endocitos de
la capa intima de las arterias coronarias puede provocar
isquemia ¢ infarto. Las estrategias para evitarla incluyen
el uso de miquinas modernas de radioterapia, técnicas
especiales como terapia conformal en tercera dimension,
protecciones al corazén, sincronizaciéon de la respira-
cidn, sostener la respiracién en inspiracion profunda,
haces mixtos de fotones y electrones y radioterapia de
intensidad modulada.
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> ABSTRACT

Overall survival in patients with breast cancer was increased
due to a multidisciplinary approach including radiation therapy.
Nevertheless, adverse cardiac effects in radiated patients seem to
be related to the volume included and the total dose administe-
red. Patients treated for Hodgkin lymphoma and breast cancer
are the best studied even though patients treated for esophageal
and lung cancer can have these effects as well. The most affec-
ted tissue is the pericardium of right ventricule, with fibrosis.
Symptoms can appear early (days after treatment) or late (after
15 years) and vary from pericardial effusion, acute fibrinous pe-
ricarditis to constrictive pericarditis. Damage to arteriolar endo-
cytes causes ischaemia and necrosis. Strategic techniques to avoid
this damage include modern radiation machines, 3D conformal
therapy, shielding to the heart, respiratory gating, deep inspira-
tion respiration, mixed electron and photon beams and intensity
modulated radiotherapy.
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> INTRODUCCION

La cardiotoxicidad radioinducida puede sobrevenir, prin-
cipalmente, en pacientes con cancer de mama, pulmén,
esdfago y linfoma de Hodgkin. Hay casos raros donde la
radioterapia estd indicada directamente al corazén, como
infiltracidn pericardica por leucemia.!

La incidencia estimada de enfermedad cardiaca ra-
dioinducida, clinicamente evidente, estd entre 10% a
30%, de 5 a 10 anos posradioterapia. Para neoplasia tord-
cica y enfermedad cardiaca hay una sobreposicion signi-
ficativa entre los factores de riesgo. Asi, los pacientes que
reciben radioterapia al térax estan en riesgo de eventos
cardiacos agudos, independientes del tratamiento.?

Hay datos que apoyan que la cardiotoxicidad indu-
cida por radiacién depende de la técnica de radioterapia,
seglin se describe en un meta-analisis. Los estudios fun-
cionales de imagen demostraron una alta incidencia de
defectos de perfusion, algunos asociados con movilidad
anormal de la pared cardiaca y cambios sutiles en la frac-
ci6én de expulsion.’

En un estudio con asignacién al azar de radiacion to-
ricica postoperatoria para pacientes con cancer pulmonar
de células no pequenas completamente resecado (escin-
dido), la mortalidad cardiaca aumenté tres veces al admi-
nistrar radioterapia.* El meta-analisis del grupo de estudio
PORT (Postoperative Radiation Therapy) demostré un
aumento absoluto de 7% en la mortalidad a dos anos con
radioterapia toracica.’ El Grupo Colaborador de Estudios
de Cancer de Mama Temprano (EBCTCG) mostr6 que
la mortalidad aument6 en pacientes irradiadas, debido a
causas vasculares y no vasculares.

Las técnicas de radiacidén como: ortovoltaje, co-
balto 60 y megavoltaje con técnicas de campos directos
se consideran obsoletas en la actualidad. La irradiacion
a la cadena mamaria interna aumenta el riesgo de in-
farto de miocardio y de insuficiencia cardiaca crénica.®
La tomografia de perfusiéon miocardica, sincronizada
con tomografia computarizada con emision de fotoén
unico (SPECT), ha mostrado defectos de perfusion en
50% a 63% de las mujeres 6 a 24 meses después de la
radioterapia. La incidencia de defectos de perfusion se
correlaciona con el volumen de ventriculo izquierdo
en el campo de radioterapia.’

En pacientes sobrevivientes al cincer se realiz6 una
comparacion de la baja salud auto-informada con la funcién
sistolica y los factores de riesgo cardiacos, encontraindo-
se asociacién, aun en ausencia de enfermedad cardiaca
clinicamente evidente.® Después del tratamiento, du-
rante un tiempo prolongado, los pacientes con linfoma
de Hodgkin tienen mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular. En pacientes jovenes deben aplicarse
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estrategias que reduzcan el riesgo como: tratamiento an-
tihipertensivo, hipocolesterolemiante y evitar fumar.”!°

Los factores de riesgo son la dosis total (>35Gy), edad
del paciente, volumen de exposicion cardiaca, fracciona-
miento, protraccion, factores preexistentes de riesgo car-
diovascular, aplicaciéon concomitante de quimioterapia y
consideraciones técnicas. "

> MECANISMOS Y CAMBIOS PATOLOGICOS
DE CARDIOTOXICIDAD POR RADIOTERAPIA

La caracteristica histologica es la fibrosis intersticial y la
estenosis capilar y arterial. La muerte stbita en pacientes
radiados parece deberse a hiperplasia difusa de la intima
de todas las arterias coronarias o a estenosis significati-
va de la coronaria izquierda. El intervalo promedio para
padecer enfermedad coronaria posradioterapia es aproxi-
madamente, de 82 meses.'?

La radiacién también engruesa el pericardio; el ven-
triculo derecho es el que mds frecuente y extensamente
se afecta. La enfermedad pericardica posradiacion se pre-
senta como derrame pleural o pericarditis. Los sintomas
pueden aparecer entre 2y 145 meses. El derrame pericar-
dico es mds frecuente que sea temprano y la pericarditis
constrictiva es tardia, después de 18 meses. La incidencia
de sindromes pericardicos agudos es de 2.5% en caso de
proteccion subcarinal, 7.5% con proteccidn cardiaca par-
cial y 20% con radiacién al corazén completo.

El pericardio parietal es el que se afecta con mas fre-
cuencia. Cuando hay derrame crénico o de inicio tar-
dio suele resolverse espontineamente, pero toma incluso
dos afos. El 20% de estos pacientes padece pericardi-
tis constrictiva. Desde el punto de vista morfolégico, la
pericarditis por radiaciéon es similar a la idiopatica, con
excepcién de células miofibroblasticas y fibroblasticas
anormales. Hay infiltrado linfoplasmacitario o linfohistio-
citico. En caso de pericarditis cronica hay engrosamiento
del coligeno de ambas capas, con cambios predomi-
nantes en el pericardio parietal y afectacion de la region
anterior del pericardio. Las arterias pequenas muestran
proliferacién miointima e hipertrofia muscular medial.
Se desconoce la causa pero se considera multifactorial.

La distuncion diastolica es mds comun y de inicio
acelerado. Pueden aparecer cardiomiopatias dilatadas, hi-
pertroficas y restrictivas. El mecanismo subyacente es el
dafio a las células endoteliales inducido por la radiacién y
la rotura de los vasos con remodelacion del intersticio por
tejido fibroso e isquemia miocdrdica. El dafio directo a
los miocitos también puede jugar un papel. La fibrosis del
miocardio es otro efecto secundario de la radioterapia.

El tipo cardiomiopidtico de toxicidad por radia-
ci6én incluye: engrosamiento marcado del endocardio



por aumento de coldgena y fibras de elastina. También
puede haber engrosamiento fibroso de las valvulas car-
diacas; las izquierdas son las mds afectadas, con cambios
de regurgitacion. La causa no es isquémica, se cree que
es por las altas presiones en las cdmaras del lado izquierdo
que causan dafio persistente a las valvulas danadas.

Las alteraciones de conduccidn se clasifican en tem-
pranas y tardias, las primeras son transitorias. Las tardias
incluyen bloqueos infranodales, bradicardia nodal
auriculo-ventricular y bloqueos de todo tipo. El tiempo
medio de aparicién de los sintomas es de 98 meses.

Los cambios en las arterias coronarias son similares
a la enfermedad por aterosclerosis. Algunas diferencias
sutiles incluyen la localizacién proximal aumentada con
afeccion del ostium coronario. Hay lugares con parches
focales o multiples de fibrosis medial o adventicia suge-
rentes de arteritis curada y favorece la causa por radiacion.

> ESTRATEGIAS PARA REDUCIR
LA CARDIOTOXICIDAD POR RADIOTERAPIA

Deben limitarse las dosis al corazén y el volumen de co-
razén irradiado a través de terapia conformal. Se han des-
crito defectos de perfusion, incluso en pacientes tratados
con planeacién en tercera dimensién. Hay técnicas para
el control del movimiento respiratorio con el propdsito
de reducir la dosis que recibe el corazén para minimizar
la morbilidad a largo plazo y la mortalidad asociada con
el tratamiento. En algunos pacientes el movimiento del
corazoén con la respiracién puede ser importante.

En la tomografia de simulacién con un aparato para
respiracion sincronizada se encontrd que la arteria coro-
naria descendente anterior izquierda se desplaza en di-
reccidn inferior, moderadamente en la anterior y menos
en direccién izquierda-derecha. Esto es util para guiar
estudios de optimizacion que consideren los movimien-
tos respiratorios y reproduzcan la movilidad cardiaca en la
dosis recibida a los 6rganos criticos. !

En el estudio de Mukherjee, se midieron los vola-
menes cardiacos tratados en casos de cincer del tercio
inferior del eséfago. Se usd una técnica en dos fases, con
y sin protecciones, y la dosis fue de 27.4 Gy y 35 Gy,
respectivamente; esta reduccién de dosis fue estadistica-
mente significativa (p = 0.002). Al usar la técnica de tres
campos y conformar el campo de radiacién se reduce el
volumen del corazén en 25% y la dosis promedio de 27.4
Gya22.7 Gy (p=0.001)."

La terapia conformal en tercera dimensién permite
elevar la dosis al tumor mediante una gran conforma-
cién del mismo al posicionar las hojas del colimador en
aproximadamente la misma forma del volumen blanco.
Hay arreglos simples del haz con margenes generosos que
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toman en cuenta la variacién del posicionamiento dia-
rio y las caracteristicas fisicas del haz. Se usan hasta ocho
campos, por lo que incrementando el nimero de hojas
puede lograrse, reproducir lo mds aproximado posible,
la forma del tumor y dar un tratamiento mas eficiente.'
Los tejidos sanos circundantes son menos afectados por
la radiacidn, por eso disminuye la toxicidad. Los técnicos
en radioterapia realizardn menos esfuerzo al no cargar las
protecciones personalizadas elaboradas con aleaciones de
metal y el tiempo de elaboracién de las protecciones
desaparece. La técnica conformal provee una cobertura
mas adecuada del volumen blanco, con 99% del volu-
men blanco de planeacién que recibe 95% de la dosis
prescrita, comparada con 93% cuando s6lo se usan dos
campos. Los histogramas dosis-volumen para los 6rga-
nos adyacentes demuestran dosis de radiaciones menores
y debajo de la tolerancia.'®

La radioterapia de intensidad modulada dinamica
permite, mediante la modulacién de la cantidad de ra-
diacién a través del haz, administrar una tasa alta de dosis
al volumen blanco, mejorar la distribucion de dosis, dis-
minuir la dosis a estructuras de riesgo mediante el mo-
vimiento independiente, controlado y programado de las
hojas del colimador durante los pocos minutos de cada
tratamiento, cuando el haz estd prendido. La energia uti-
lizada es de 6 MV y se prefiere una tasa alta de dosis con,
al menos, 600 UM porque asi se permitiran tratamientos
mas cortos. En la técenica sliding windows (ventanas desli-
zantes), una ventana definida por las hojas del colimador
multihojas se desliza a través del campo de tratamiento a
una velocidad variable, mientras que las unidades moni-
tor se administran continuamente. Administra radiaciéon
con hasta 300 a 400 subcampos dentro de un campo. Se
puede realizar un tratamiento en un tiempo total de 15
minutos. Su objetivo primario es reducir la dosis a es-
tructuras tisulares normales seleccionadas en un esfuerzo
por preservar la funcién manteniendo una dosis completa
a los blancos tumorales. La administraciéon de una dosis
muy alta en el sitio tumoral puede planearse al mismo
tiempo que la dosis a administrar en las estructuras con
riesgo de recaida que reciben una dosis moderada; las
estructuras sin riesgo de recaida reciben la minima can-
tidad posible de radiacion. Se controla mas la dosis al vo-
lumen critico adyacente y se permite administrar dosis
heterogéneas para incrementar la dosis a los sub-blancos
del volumen tumoral. Pueden administrarse dosis a in-
tensidades variables a través de segmentos de cada campo
de tratamiento, haciendo maxima la conformacion de la
distribucién de dosis final.

Otras estrategias incluyen el uso de maquinas mo-
dernas de radioterapia con aceleradores lineales, técnicas
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especiales, como terapia conformal en tercera dimension,
protecciones al corazon, sincronizacion de la respiracion y
del latido cardiaco, haces mixtos de fotones y electrones
y radioterapia de intensidad modulada.
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