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> RESUMEN

Introduccién: La radioterapia de intensidad modula
(IMRT) es una técnica de radioterapia conformal, la cual
genera una distribucion de dosis muy alta conformada en
el volumen blanco y dosis reducidas en los 6rganos de
riesgos (OAR).

El propésito de este articulo es presentar la experiencia
con IMRT en el tratamiento del cancer de prostata.
Métodos: Entre septiembre de 2006 a septiembre de
2009, un total de 160 pacientes con diagnostico de cancer
de diversos sub-sitios fueron tratados mediante la técni-
ca de IMRT en la unidad de radioterapia del servicio de
oncologia del Hospital General de México. Todos los
pacientes fueron tratados con IMRT con un Acelerador
lineal Varian 21Ex, siendo las variables estudiadas: sexo,
edad, Karnostky, etapa clinica, reporte histopatologico
del primario, dosis al volumen grueso tumoral (GTV),
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> ABSTRACT

Introduction: The intensity modulated radiotherapy (IMRT)
is a new technique of conformal radiotherapy that gives very high
doses in target volume and small doses in risk organs (OAR).
The objective of this article is to know the experience with IMR'T
in the treatment of prostate cancer.

Material and Methods: This study included 160 patients from
September 2006 to September 2009 with different subsites of
cancer; only 55 patients were prostate cancer. The treatment was
with IMRT in the Radiotherapy Service to Hospital General
of Mexico.

All patients were treated with IMR'T (the machine was lineal
accelerator Varian 21eX), the doses depends of site to treatment.
The variables were: sex, age. Karnosfky, clinic stage, hysto-
patologic report of the primary tumor, doses to gross tumor
volume (GTV), dinical target volume (CTV), planning tayget volu-
me (PTV), and doses at the different OAR, clinic evaluation and
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dosis al volumen tumoral (CTV), dosis al volumen tu-
moral planeado (PTV), dosis a los distintos 6rganos de
riesgo (OAR), respuesta clinica y toxicidad. Siendo este
un estudio de tipo observacional, retrospectivo longitu-
dinal, descriptivo, para el anilisis de la morbilidad aguda
y crénica fueron evaluadas de acuerdos a los criterios de
toxicidad de la RTOG.

Resultados: De los 160 pacientes, 55 (34.4%) corres-
ponde a cancer de prostata, y represent6 el segundo grupo
de pacientes mds tratados con IMRT. De los 55 (43.4%)
casos, cuatro pacientes son riesgo bajo (RB), 13 riesgo in-
termedio bajo RIB), ocho riesgo intermedio alto (RIA) y
30 con riesgo alto (RA). Se alcanz6 control clinico (CC)
y bioquimico (CBQ) en 53/55 pacientes (96.36%), con
promedio de seguimiento de 26 meses y un rango de seis
a 38 meses.

En todos nuestros pacientes se realizaron el andlisis de
los histogramas dosis volumen (DVH) en los distin-
tos volimenes de tratamiento GTV, CTV, PTV y en los
OAR siguiendo y cumpliendo las recomendaciones de
las distingas guias internacionales de acuerdo al sub-sitio
tumoral tratado.

Conclusiones: La IMRT proporciona una excelente
cobertura del volumen blanco de tratamiento, deposi-
tindose altas dosis en dicho blanco y al mismo tiempo
separar, proteger o administrar dosis en los distintos 6r-
ganos de riesgo muy por debajo de la dosis tolerancia de
cada uno de ellos.

Palabras clave: Radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), planeaciéon de tratamiento, cancer de prostata,
toxicidad, México.
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toxicity were evaluated. This is an observational study, retrospec-
tive, longitudinal, descriptive for the analysis of morbidity acute
and late in base to scale RTOG.

Results: Of 160 patients the 34.4% was prostate cancer and
is the second mostly treated with IMR'T. From 55 cases, 4 pa-
tients were of low risk (RB), 13 low intermediated risks (RIB),
8 high intermediated risk (RIA) and 30 were high risk (RIA).
The control clinical and biochemical got up was in 53/55 patients
(96.36%). The average of follow up was 26 months (range 6
to 38).

In all the patients the analysis of dose volume histogram (DVH)
were realized in different volumes of treatment (GTV, CTV,
PTV) and risk organs about of the recommendations of interna-
tional guides to site treated.

Conclusions: The IMRT give an excellent doses to target vo-
lume, with high doses in this site, and the same way the sparing
and protecting to different OAR, and the doses tolerance to be
very low each one.

Keywords: Intensity modulated radiotherapy (IMR'T), plan-
ning treatment, prostate cancer, toxicity, Mexico.

> INTRODUCCION

El cancer de proéstata es una de las neoplasias mas comu-
nes en el hombre y de las principales causas de muerte
en los EUA con una estimacion de 219 000 nuevos
casos y con 27 000 muertes cada ano. La incidencia se
incrementa con la edad: mds del 65% de los casos son
diagnosticado en hombres con edad de 65 o mds afos.!
En México, con base en el Reporte Histopatologico de
Neoplasias Malignas (RHNM) de 2005, ocupa el primer
lugar de incidencia en hombres mayores de 65 afios con
4026 casos.

La IMRT que es un avance de la Radioterapia
Conformada (3DRTC), utiliza haces de intensidad no
uniforme, para lo cual la optimizacién del cilculo que
realizan los programas especiales es indispensable para lo-
grar una distribucién de dosis muy superior.>*

En la IMRT, se busca lograr distribuciones de dosis
homogéneas y/o heterogéneas con gradientes acele-
rados, empleando haces de radiacion de intensidad no
uniforme, en los que se modula o controla la intensidad
del haz de radiacion para lograr altas dosis en el tumor y
al mismo tiempo minimizar la dosis en los tejidos sanos
adyacentes.>*
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En nuestro pais, la primera instituciéon en utilizar
procedimientos de IMRT, fue la Unidad de Radiotera-
pia del Servicio de Oncologia del Hospital General de
México (septiembre 11, 2006) con el primer caso tratado
con esta técnica; el diagndstico fue un cancer de prostata
ECII, con factores de riesgo intermedio.

En la unidad de radioterapia del Hospital General de
México (HGM), a la fecha se han tratado 160 pacientes
con distintos diagnésticos oncoldgicos, en este articulo
se presenta la experiencia obtenida en el manejo de los
pacientes con tumores en el drea de cabezay cuelloy de la
prostata, haciendo énfasis en los detalles y consideracio-
nes técnicas del procedimiento y su correlacion clinica.

> METODOS

De septiembre de 2006 a septiembre de 2009, un total
de 160 pacientes fueron tratados mediante la técnica de
IMRT por diversas patologias oncoldgicas en nuestra
Institucion que se resumen en la Tabla 1.

Todos los pacientes fueron tratados con IMRT con
un Acelerador Lineal Varian 21 EX, las dosis variaron de
acuerdo a la entidad tratada y se especificaran en los pa-
rrafos subsecuentes. Los equipos para el procedimiento
de la IMRT constan de:

1) Tomografo GE multicorte. 2) Sistemas de fijacion
de acuerdo al subsitio de tratamiento. 3) Sistema de pla-
neacion Eclipse, v.7.25, con sistema Somavision, v.7.25.
4) Acelerador Lineal dual marca Varian 21 EX.

Para la planeacion del tratamiento de la IMRT se
realizaron fusiones de imagenes de IRM y/o PET-CT
con imdgenes tomograficas simples y/o contrastadas del
€aso o sitio a tratar.

Las variables estudias fueron:

a) Sexo.

b) Edad.

¢) Karnosfky.

d) Etapa clinica.

e) Informe histopatolégico, de acuerdo al sitio del
primario.

) Dosis al Volumen Grueso Tumoral (GTV).

g) Dosis al Volumen Tumoral Clinico (CTV).

h) Dosis al Volumen Tumoral Planeado (PTV).

1) Dosis a los distintos 6érganos de riesgos (OAR).

j) Tiempo total de tratamiento.

k) Respuesta Clinica.

) Respuesta Radiologica post-Radioterapia.

m) Toxicidad aguda.

Esta revision consiste en un estudio de tipo obser-
vacional, retrospectivo longitudinal, descriptivo para
determinar la asociacion entre dos variables se realizd la
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Tabla 1.
Diagnostico y nimero de casos.
Diagnéstico Casos

Tumores de cabeza y cuello 60 (37.5%)
Cancer de prostata 55 (34.4%)
Tumores del sistema nervioso central 32 (20.0%)
Cancer cérvico uterino 8 (5.0%)
Tumores del tubo digestivo 2 (1.25%)
Sarcomas del retroperitoneo 2 (1.25%)
Cancer de vejiga 1(0.6%)
Total 160 (100%)

prueba de Ji cuadrada para independencia. Para el anali-
sis de control local, falla local, locoregional, metastasis a
distancia y muerte fueron estimados por el método de
Kaplan-Meier. La planeacién del tratamiento y adminis-
tracion de la IMRT cumple con los siguientes puntos:

1. Posicionamiento del paciente y su inmoviliza-
cidén.

2. Adquisicién de imagenes mediante Tomografia
Computada (TC), en fases simple, contrastada
y FOV, en algunos casos complementada con
imdgenes de Resonancia Magnética (IMR) y/o
PET-CT.

3. Definicidn anatdmica de contorno, volimenes
blancos (GTV, CTV, PTV) y érganos de riesgo
(OAR).

4. Prescripcion de las dosis de tratamiento para los
volimenes blanco y de tolerancia para los 6rga-
nos de riesgo.

5. Diseno de los campos de irradiaciéon (orienta-
cién de los haces).

6. Cilculo y representacién de la doss.

7. Analisis y evaluacion de los histogramas dosis-
volumen en las estructuras especificas (GTV,
CTV,PTVyOAR).

8. Evaluacion del plan de tratamiento (control de
la calidad pre tratamiento), aprobacién y docu-
mentacién de la misma.

9. Implementacion del plan de tratamiento y su
verificacion.

En cuanto a la prescripciodn, la distribucion de la do-

sis debe de cumplir con los puntos siguientes:

1. El 100% de la dosis prescrita debe de cubrir
100% del GTV.

2. El 100% de la dosis prescrita debe de cubrir
95% del PTV.
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3. Nomadsde 1% del PTV puede recibir una dosis
como minima de 93% de la dosis prescrita.
4. No mads de 20% del PTV puede recibir una do-
sis mayor de 110% de la dosis prescrita.>

Respecto a la optimizacion del cilculo de la dosis,
pruebas de aceptacion, comisionamiento y de control de
calidad existen articulos de varias instituciones que avalan
cada uno de estos parimetros®® y en nuestra institucion
también se lleva al cabo cada uno de estos distintos pro-
gramas y pruebas de control de calidad, mismos que ya
fueron detallados en una publicacién previa.®

Todos los pacientes fueron evaluados semanalmente
durante el tratamiento de IMRT vy al término del mis-
mo, al mes y posteriormente cada dos meses el primer
afio. Cada dos a tres meses el segundo afo y cada cuatro
meses a partir del tercer ano. Durante el seguimiento se
realizd exploracion clinica, estudios de imagenes depen-
diendo del sitio (TC, IRM) y pruebas de laboratorio
incluyendo marcadores tumorales (PSA). En caso de
surgir alguna duda que no se aclarara con los estudios ya
senalados, se solicité el PEC-CT corporal. La morbilidad
aguday crénica fue evaluada de acuerdos a los criterios de
toxicidad de la RTOG.?

> RESULTADOS

Se tratd a un total de 160 pacientes con distintas neo-
plasias de diversos sitios del cuerpo en la Unidad de
Radioterapia del Servicio de Oncologia del Hospital Ge-
neral de México. Todos los pacientes fueron evaluados,
analizados y aceptados por ¢l Comité Interno de IMRT
de la Unidad de Radioterapia

Del los 160 pacientes, 55 (34.4%) corresponden a
diagndstico de cancer de prostata, siendo la mediana de
edad 66 anos, la moda de 65 y el rango de 51 a 86 anos.
Se empleo la estadificacion clinica de la AJCC, 6* Edi-
ci6n, 2000,10 correspondiendo el T2a en ocho pacientes
(14.59%), T2b en 22(40%), T2c en 23(41.8%) y T3a en
dos (3.6%).

Doce pacientes presentaron antigeno prostatico espe-
cifico (APE) inicial menor de 10 ng/mL, 15 con valores
entre 10y 20 ng/mL y 28 con valores mayores a 20 ng/mL,
con un rango de cuatro a 250 ng/mL. Todos los pacientes
tuvieron confirmacién histopatologica a través de biopsias
transrectales o por reseccion transuretral (RTU).

Las sumas de los puntajes de Gleason fueron los si-
guientes: Gleason menor de seis en 24 pacientes; Gleason
de siete en 19 y con Gleason de ocho a 10 en 12 pacientes.

En la estadificacion por grupos de riesgo empleamos
la de D”Amico'" con modificacion al integrar las formulas
de Roach en el andlisis de la probabilidad de Invasion

Lujan-Castilla PJ, et al.

Ganglionar Pélvica (IGP), Invasiéon de Vesiculas Semi-
nales (IVS) y Extension Extracapsular (EEC) (Tabla 2),
dando cuatro grupos de riesgos (GR): Riesgo Bajo (RB),
Riesgo Intermedio Bajo (RIB), Riesgo Intermedio Alto
(RIA) y Riesgo Alto (RA) (Tabla 3). Nuestros pacien-
tes quedaron agrupados de la siguiente manera: RB en
cuatro pacientes, RIB en 13, RIA en ocho y RA en 30
pacientes.

Todos los pacientes fueron tratados con la técnica de
IMRT dindmica en posicidén decubito dorsal o decibito
ventral (prono), con inmovilizadores para la pelvis. Se de-
linearon los contornos de la prostata, vesiculas seminales y
organos de riesgos (recto, vejiga y cuellos de fémur), para
obtener los distintos volimenes clinicos se siguieron los
parametros definidos en el ICRU 50, ICRU 62, RTOG
0521, RTOG 0126 y RTOG 9406;'*'¢ delineandose los
distintos volamenes para el GTV (prostata), CTV (pros-
tata mas vesiculas seminales), dindose los margenes de
5 mm para obtener los distintos CTV1, CTV2 y con-
torneando el CTV3 con su respectivo margen (ganglios
pélvicos). Se expanden los contornos CTV1, CTV2
uniformemente 10 mm en todos los sentidos excepto en
el sentido posterior hacia el recto que solo se dieron 5
mm, obteniendo asi los volimenes de planeacién PTV1,
PTV2.

En la Tabla 4, se correlacionan los distintos gru-
pos de riesgo (RB, RIB, RIA, RA) y sus volimenes
respectivos de GTV, CTV y PTV. La irradiacién fue
administrada por cuatro campos ortogonales antero pos-
teriores y laterales conformados a la pelvis en la primera
fase en los grupos de RIA y RA con energla de RX de
18 MV, seguido después de una segunda y tercera fase
a CTV1, CTV2, PTV1 y PTV2 respectivamente con
energia de 6 MV mediante una técnica de siete campos
con IMRT. La dosis total administrada y dependiendo
de los distintos grupos de riesgo se prescribieron al PTV1
y PTV2, recibiendo los pacientes con RB dosis de 75.60
Gy/42 fracciones a la prostata como organo confinado,
los pacientes con RIB dosis de 79.20 Gy/44 fracciones
también a como 6rgano confinado y a los paciente con
RIA y RA una dosis total de 79.20 Gy/44 fracciones
con tres fases de tratamiento, como se puede observar en
la Tabla 5.

Durante el tratamiento se verifico la alineacion de
los campos de irradiaciéon mediante las imagenes por-
tales (DRR) de los haces de tratamiento, tres veces a la
semana, los dfas lunes, miércoles y viernes. El bloqueo
androgénico total (BAT) o bloqueo hormonal total
(BHT) se inicio dos meses antes de iniciar tratamiento
de radioterapia, durante ellay la duracion de la misma fue
en RIB seis meses, RIA de 12 a 18 meses y RA de 24
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Tabla 2.
Factores prondsticos.

FACTORES PRONOSTICOS

FORMULAS DE ROACH

1) Extension extracapsular (EEC):
3/2 APE + [(Gleason-3)x10]

2) Vesiculas seminales (IVS):
APE + [(Gleason-6)x10]

3) Afeccion ganglionar (AGP):
2/3 APE + [(Gleason-6)x10]

meses, no administrandose a los pacientes con RB.!"!8
Las combinaciones que se realizaron fueron de bicalu-
tamida o flutamida asociada a goserelina o buserelina o
leuprorelina.'”!®

La dosis a los distintos 6rganos blancos como serian
el PTV2, CTV1, CTV2, CTV3, en el promedio de su
dosis maxima y minina se describe en la Tabla 6. Res-
pecto a la tolerancia para los distintos drganos criticos en
la pelvis se siguieron las recomendaciones del protocolo
RTOG 0126 y de la guifa de IMRT para prostata de
nuestra unidad, no sobrepasindose las dosis recomenda-
das para cada uno de los 6rganos criticos (Tabla 7).

La dosis administrada al CTV1 (préstata mas vesicu-
las seminales), fue con una minima promedio de 59.93
Gy y una maxima de 84.81 Gy, en el CTV2 (Prostata)
la minima promedio fue de 79.81 Gy y la mixima pro-
medio de 84.35 Gy, en el CTV3 (ganglios pélvicos) las
dosis fueron de 43.56 Gy para la minima y 49.96 Gy en
la maxima, y en el PTV2 (préstata con margenes) la dosis
fueron de 75.21 Gy y 86.30 Gy para la minima y maxima
promedio respectivamente.

Respecto a la dosis de tolerancia para los 6rganos cri-
ticos en la pelvis (recto, vejiga, cabeza femoral y bulbo
del pene) se siguieron las recomendaciones de la RTOG
0126, no sobrepasandose las dosis en relacién al porcen-
taje del volumen del 6rgano involucrado.

En cuanto a la toxicidad gastrointestinal (GI) y ge-
nitourinaria (GU) fueron evaluadas de acuerdo a las
recomendaciones de la guia de RTOG 9406 (16), ob-
servandose toxicidad GI grado 0 en 38/55 (69.15), grado
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Tabla 3.
Grupos de riesgo, HGM.

Grupo | Tumor (T) | PSA (ng/mL) | Gleason | Formula de ROACH
Riesgo bajo IGP =N/E
(RB)g : Ti-T2a <10 <6 IVS = N/E

EEC = N/E
Riesgo interme- IGP = <15%
dobolo mEy | 2| e 7 IVS = <15%

J EEC = <15%
Riesgo interme- IGP = >15%
doalt @ | 12T | 10-20 7 VS = >16%

EEC = >15%
Riesgo alto IGP = >15%
® A)g T2¢-T3 >20 8-10 IVS = >15%
EEC = >15%

I en 12/55 (21.8%), grado II en 5/55 (9.1%), no pre-
sentandose toxicidad grado IIT o grado IV. Respecto a la
GU, 33/55(60%) fueron grado 0, 14/55(25.5%) grado I,
7/55(12-7%) grado II y un solo caso (1.8%) fue grado II1.

Existe control clinico (CC), control bioquimico
(CBQ) y de imigenes por GGO, TAC Abdémino-pél-
vico en 53 de 55 pacientes (96.36%0). Siendo este CC,
CBQ en 4/4 de los RB, 13/13 de RIB, 8/8 de RIA y en
28/30 en los de RA.

En dos pacientes de RA se document6 recaida bio-
quimica siendo positivo en los estudios de extension de
GGO y PET-CT corporal los estudios en que se corro-
boraron la actividad, uno en el cuerpo del esternén y el
segundo en la columna tordcica. El seguimiento de este
grupo de tiene un promedio de 20 meses con un rango
de seis a 30 meses.

> DiscusiON

Nuestro estudio confirma las observaciones de otras
instituciones respecto a las patologias que pueden ser
abordadas por medio de la IMRT.”""2° Los tumores del
drea de cabeza y cuello, son el grupo més frecuentemente
tratados con ésta modalidad y que en nuestra serie corres-
pondieron a 60 pacientes (37.5%), seguido por el cancer
de prostata con 55 casos (34.4%), en tercer lugar por las
lesiones del SNC, 32 pacientes (20.0%) y en menor pro-
porcion por otras patologias.

Con relacion a otros grupos de estudios en Estados
Unidos y Europa, la frecuencia en orden decreciente
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Tabla 4. Tabla 5.
Guia de volumenes: RTC 3D — IMRT. Dosis PTV = IMRT.
G:I‘:’s‘;ge 6TV cTv PTV102 Grupo PTV DOSIS
PTV1 = 4500 cGy/ 25 Fx
: i PTVA =P +VSp + 10 mm
OO prisata )| PovsProma | Gt RB PV P 1 Vep s 5mm | PTV2=3080cBY17 Fx
(RB) +omm TOTAL = 7560 cGy/42 Fx
Riesgo intermme- b P+VS+5=CTV1 CTVA + 10 mm PTVA =P+ VS + 5mm+10mm | F1V1=5760cGy/32Fx
dio bajo (RIB) P+5=CTV2 CTV2 + 10 mm* RIB PTV2 =P+ 5mmiomm: | - 1V2=2160cGy/12Fx
TOTAL = 7920 cGy/44 Fx
o P+VS+5=CTV1 —
Rl|esgo interme- p P4+ 5=CTV2 CTV1 +10 mm* PELVIS = GLP + 5 mm 2#51—_4?;)200?%///25; E;
dio alto (R1A) GLP +5=CTV3 CTV2 +10 mm RIA PTV1 =P +VS+5mm + 10 mm - y
PTV2_ P+ 5 o PTV2 = 2160 cGy/12 Fx
P+VS+5=CTV1 CTV1 + 10 mm =+ omm -+ 10 mm TOTAL = 7920 cGy/44 Fx
Riesgo alto (RA) P P+5=CTV2 CTV2* + 10 mm* PELVIS = GLP + 5 mm GLP = 4500 cGy/25 Fx
GLP +5=CTV3 5mm PTVI =P +VS+5mm+10mm | PTV1=1260cGy/ 7 Fx

es de los tumores del drea de cabeza y cuello, cancer de
prostata, cancer de mama, tumores ginecologicos y tu-
mores del sistema nervioso central.”'*%

Durante los pasados 10 a 15 afios, la comprension
e integracion de factores prondsticos individuales tales
como el Antigeno Prostatico Especifico (PSA o APE)
pretratamiento, la biopsia de la préstata y su correlaciéon
con el score o escala de Gleason vy la estadificacion de la
American_Joint Commission on Cancer (AJCC), en esquemas
o sistemas de Grupos de Riesgos (GR), han permiti-
do agruparlos en tres grupos (bajo, intermedio y alto),
existiendo varias clasificaciones (D”Amico, Mt. Sinai,
Memorial Sloan - Kettering).?'** Con estos sistemas de
agrupamiento ha permitido realizar recomendaciones
para el tratamiento dependiendo del grupo de riesgo.
Otros factores pronoésticos que han ido tomando rele-
vancia es la probabilidad de afectacion ganglionar pélvica
(IGP), invasion de vesiculas seminales (IVS) y la exten-
sion extracapsular (EEC), que a través de las formulas de
Roach nos da un valor predictivo de riesgo de afectacion
a estas estructuras siendo mayor o menor de 15%0.%2¢

En nuestra serie integramos estas probabilidades de
afectacion (IGP, 1IVS, EEC) a los grupos de riesgo (GR)
ya establecidos y definimos cuatro grupos: Riesgo Bajo
(RB), Riesgo Intermedio Bajo (RIB), Riesgo Interme-
dio Alto (RIA) y Riesgo Alto (RA). De un total de 55
pacientes, 4/55 (7.3%) son RB, 13/55 (23.7%) son RIB,
8/55 (14.5%) son RIA y 30/55 (54.5%) son RA.

La radioterapia externa (RTE) representa una op-
cién de tratamiento curativo para los pacientes con

RA PTV2 =P +5mm + 10 mm* PTV2 = 2160 cGy/12 Fx

*5mm TOTAL = 7920 cGy/44 Fx

diagnéstico de cancer de prostata. (27,28, 29). En los in-
formes namero 50 y 62 de la International Commission of
Radiation Units and Measurements (ICRU), han realizado
unas series de recomendaciones para definir el volumen
blanco tumoral (GTV, CTV, PTV) y los volumenes de
los distintos 6rganos de riesgo (OAR) para ser abarcados
con la RTE.">" Estas definiciones son aceptadas como
el estindar minimo en la comunidad de radioterapeutas
para las definiciones de los distintos volimenes de trata-
miento en los pacientes con cancer.

Mais recientemente el Grupo Genitourinario de
la EORTC? ha establecido una guia para los distintos
volimenes de tratamiento con RTE en los pacientes con diag-
noéstico de cancer de prostata. Los volumenes objetivos
(GTV, CTV, PTV) se definen en la TC de planificacién
de tratamiento y que han sido también analizados en sus
distintos crecimientos por otros autores.’’*> El GTV para
el adenocarcinoma de prostata es definido en si como la
propia prostata, sélo en caso de corroborarse un T3b el
GTV seria la prostata mas las vesiculas seminales enteras
(VS). El CTV es determinado de acuerdo al GR (RB,
RIB, RIA, RA) de cada paciente, pero en linea general
debe de incluir como minimo la prostata (GTV) y la par-
te proximal de las vesiculas seminales, entendiéndose como
parte proximal de estas el primer centimetro, tanto en el
plano radial como superior.

Varias instituciones, entre ellas Fox Chase Cancer
Center,>3* Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,?>%
M.D. Anderson Cancer Center,*® han definido el CTV con
base a los distintos GR, si es RB serd la prostata incluyendo o
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Tabla 6. Tabla 7. )
Dosis volumen blanco. Dosis de Tolerancia Para Organos Criticos en Pelvis RTOG 0126.
Volumen Dosis maxima Dosis minima Organo <15% < 25% <35% <50%
promedio (Gy) promedio (Gy) Rect — 206 656 606
PTV2 86.30 75.21 oo J / / /
CTV 84.41 59.93 Vejiga 80 Gy 75 Gy 70 Gy 65 Gy
CTV 2 84.35 79.81 Bubodepene | - | s ) e 52.5 Gy
CTvV3 49.96 43.56 Cabeza femoral 50Gy | - RIoYc TR ——

no la parte proximal de las vesiculas proximales, en caso
de RI debe de ser incluida la prostata mas las vesiculas
seminales y en caso de RA el CTV debe de incluir la
prostata mas VS y el tejido periprostatico. Un margen de
5 mm alrededor de estas estructuras es realizado para asi
obtener los respectivos CTV 1 o CTV2 (prostata).?>33-3
Los contornos del CTV1 o CTV2 se expanden con un
margen que varia entre cinco a 10 mm en todos los sen-
tidos excepto en el posterior (recto) que es sélo de 5 mm.

La dosis total administrada y dependiendo de los dis-
tintos grupos de riesgos (GR) se prescribieron al PTV1y
PTV2, recibiendo el RB una dosis de 7560 cGy/42 frac-
ciones a la prostata como 6rgano confinado, el RIB dosis
de 7920 cGy/44 fracciones igualmente a la prostata, y a
los pacientes con RIA y RA una dosis de 7920 cGy/44
fracciones como dosis total a la prostata. La prescripciéon
de la dosis en nuestros planes de tratamiento en IMRT
se establecié que 95% del PTV debe de recibir 100% de
la dosis administrada. Respecto a este punto, Yaparpalvi
R y colaboradores en 2008 realizaron un analisis sobre
la metodologia de la prescripcion de la dosis de acuerdo
a varias instituciones basados en diferentes protocolos y
hay diferencias entre las guias de la RTOG, el punto de
referencias del ICRU y de la dosis promedio en el PTV.%

De los datos recolectados de pacientes tratados con
RTE con técnicas convencionales y con dosis hasta 70
Gy, documentan que la sobrevida libre de recaida bio-
quimica (SVLRBC) de siete a 10 afios es de 65% en
tumores T1y T2% y de 25% en T3.*” Con porcentajes
de recurrencias locales entre 23% a 65% en pacientes con
tumores T1-T3.## Multiples estudios, aleatorizados y
no, han mostrado mejoria en el control local con el em-
pleo de alta dosis administrada a la préstata.? 334243

Se ha establecido que dosis mayores de 74 Gy re-
sultan en un mejor control bioquimico y control local
que las dosis convencionales menores de 70 Gy. Mis re-
clentemente, otros reportes sugieren que dosis mayores
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de 80 Gy pueden ser necesarias para el control tumoral
optimo. #-4

En el 2000 Zelefsky y colaboradores,*” publicaron
un estudio en que compara a 61 pacientes que recibieron una
dosis de 81 Gy con RT-3D con 171 pacientes que re-
ciben la misma dosis pero con IMRT. Los planes de la
IMRT resultd tener una mejor cobertura en el CTV de
la prescripcion de la dosis al compararse con los de RT-
3D (p <0.01). Ademads la IMRT reduce el volumen de la
pared rectal y vesical que recibe dosis de 75 Gy (p < 0.01).
Clinicamente lo anterior se traduce en una reduccién de
la toxicidad aguda GU y GI al administrar la IMRT (p =
0.05). Lo mds importante es que el porcentaje de toxici-
dad tardia de sangrado rectal grado 2 o 3 fue reducido de
10% con la RT-3D a 29% con la IMRT.

En 2002, Zeleksky y colaboradores,*** realizaron otra
publicacion con la administracion de 81 Gy con IMRT
y alos tres afos de seguimiento la presencia de complica-
ciones tardia GI y GU grado dos o mayor eran de 4% y
15% respectivamente ademads que ofrecia el mismo con-
trol bioquimico que las series de no IMRT. Esta serie
fue recientemente actualizada® con una media de segui-
miento de siete afios y reportan toxicidad Gl y GU grado
dos o mayor de 29y 15% respectivamente, observindo-
se también un excelente control bioquimico.

De Meerler y colaboradores,™ informaron también
su toxicidad y el control bioquimico de 113 pacientes
tratados con IMRT con dosis de 74 a 76 Gy. Con una
mediana de seguimiento de 36 meses, la morbilidad aso-
ciada al tratamiento es baja con porcentajes de 17% vy de
19% para complicaciones tardias grado dos o mayor a
nivel GI y GU respectivamente. El control bioquimico
para los pacientes de RB, RI, RA fue de 100%, 94% y
74%, respectivamente.

Una reciente publicacion de la Clinica Mayo®' que
comparan el control bioquimico y de toxicidad en 272
pacientes tratados con RT-3D (68.4 Gy) y de 145
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pacientes con IMRT (75.6 Gy). El escalonamiento de la
dosis representa un incremento de 14% en la mejoria del
control bioquimico (p <0.0001). El esquema con IMRT
fue bien tolerado y no hay diferencia significativa entre
los dos grupos a pesar del incremento de 7 Gy en la dosis
en el brazo de IMRT.

En un estudio de la Universidad de Chicago® com-
paré los resultados de toxicidad entre 106 pacientes con
IMRT adosis de 76 Gy'y 355 pacientes tratados con RT-
3D a 70 Gy. La IMRT genera una mejor conformacion
de la dosis y reduce el V30-V70 tanto de la vejiga como
del recto y que clinicamente resulta en una disminucién de
las toxicidades. La incidencia de la toxicidad rectal tardia
grado uno fue reducida del 25% a 8% y la de grado dos o
mayor, de 11% a 6% (p < 0.001).

Kupelian y colaboradores,™ recientemente también
informaron sus resultados de IMRT con esquema hipo-
fraccionado (70 Gy con 2.5 Gy por fraccién), entrando
en este estudio 770 pacientes. Con una mediana de se-
guimiento de 45 meses, la toxicidad tardia grado dos o
mayor GI fue menor del 5% vy la toxicidad GU grado dos
o mayor fue menor de 6%. El control bioquimico a cinco
anos de acuerdo alos GR fue de 95%, 85% y 68% para el
RB, RIy RA, respectivamente.

La toxicidad aguda también ha sido analizada en las
series de IMRT. En el MSKCC encuentran toxicidad
GU grado dos y tres en 229 y 1%, respectivamente, en
81 pacientes tratados con IMRT, siendo la toxicidad GI
aguda grado dos de 4%, no evidenciandose de grado tres.
Estos resultados de toxicidad aguda son también seme-
jantes a los reportados por otros autores.>*>

Recientemente, el MSKCC ha publicado sus resul-
tados del protocolo de escalamiento de dosis con IMRT
hasta 86.4 Gy.*® Se analizaron 478 pacientes encontran-
dose toxicidad aguda GU grado tres en menos de 1%y
no toxicidad aguda GI grado tres o cuatro. Respecto a la
toxicidad tardia GU grado tres fue de 3% y ninguno con
grado cuatro. La toxicidad tardia GI grado dos fue de
3%, grado tres menor de 1% y ninguno grado cuatro. El
control bioquimico a cinco anos, y dependiendo del RB,
RI, RA, fue de 98%, 79% vy 72%, respectivamente.

En nuestra serie, las dosis promedio administrada en
el CTV1 (préstata mas vesiculas seminales) fue con una
minima de 59.93 Gy y una maxima de 84.81 Gy, en ¢l
CTV2 (prostata) la minima fue de 79.81 Gy y la maxima
de 84.35 Gy, en el CTV3 (ganglios pélvicos) la dosis
fueron de 43.56 Gy en la minima y de 49.96 Gy en la
maxima y en el PTV2 (préstata mds margen) las dosis
fueron de 75.21 Gy y 86.30 Gy para la minima y mdxima
respectivamente, siendo estas dosis muy cercanas a lo ad-
ministrado por otros centros internacionales.

Lujan-Castilla PJ, et al.

Respecto a la toxicidad GI y GU fueron evalua-
das de acuerdo con las recomendaciones de la guia de la
RTOG 9406, correspondiendo la toxicidad GI grado
0 o no toxicidad en 69.1%, grado I en 21.8%, grado 11
en 9.1%, no presentindose toxicidad grado Il o IV. La
toxicidad GU fue G III en 1.8%, grado I en 12.7%,
grado I en 25.5% y no toxicidad o grado 0 en 60%.
Estos resultados de nuestra serie son muy cercanos a los
que se reportan en otras instituciones con la administra-
cién de IMRT.

El control bioquimico de nuestro grupo con un pro-
medio de 26 meses de seguimiento y rango de seis
a 38 meses es de 96.36% del todo el grupo, siendo de
100% en los RB, RIB, RIA y de 93.3% en el RA.

> CONCLUSIONES

La radioterapia externa a altas dosis sin complicaciones
sblo es posible con técnica conformal tridimensional o
con técnica de intensidad modulada. Las ventajas de la
IMRT: el volumen tratamiento a altas dosis se adapta
exactamente al volumen de planeacion en Las tres di-
mensiones, existe por lo tanto una mejor proteccién de
los tejidos sanos vecinos, pudiéndose aumentar las do-
sis administradas al tumor prostitico sin incrementar las
complicaciones, lo que permite aumentar el porcenta-
je de curaciones. Al compararse los distintos planes de
IMRT con la radioterapia convencional a la pelvis, han
demostrado que el volumen del intestino delgado, recto,
vejiga que recibe dosis altas pueden ser reducidos entre
20% a 50%.

Con la IMRT vy escalada de dosis el control bio-
quimico aumenta en todos los grupos de riesgo, pero
especialmente en los de riesgo alto. La adecuada inmovi-
lizacion del paciente, la identificacion exacta de la etapa
clinica de la enfermedad, el conocimiento para la
seleccion y delineacion de la potencial enfermedad sub-
clinica que requiere radiacién adyuvante para definir los
distintos volimenes de tratamientos GTV, CTV, PTV
son fundamentales. También es sumamente importan-
te la definicion y delineacion de los distintos 6rganos de
riesgos (OAR), los cuales son cruciales para evaluar los
distintos histogramas dosis volumen y su potencial im-
pacto en la toxicidad aguda y tardia.

Los datos de nuestra serie de pacientes tratados con
IMRT nos permite tener un conocimiento de este proce-
dimiento como seguro, reproducible y tener las distintas
herramientas para un excelente control de calidad, para
poder ast lograr los resultados tanto en el control local,
bioquimico asi como en la toxicidades como son infor-
madas en la literatura médica.
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