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A, Linus, Pau, Stella y Noel, mis hijos.
A mi familia.

....... De pronto, tu rostro se deshizo de todas Sus expresiones, a¢ faks de todss las
complacencias, de todes las amabilidades, de todos sus encantos habituales y durante una
milésima de segundo quedd completamente vacio, Y entonces surgié esta claridad nueva, oh, una

clar1dad que no sabran describir ni el hombre ni el éngel, y que s6lo un nifio podria concebir en
el aire matinal de su mas inocente dia de verano.

Yo/lovi...
(Rainer Maria Rilke, Lettres francaises & Merline, 1920)
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1.- OBJETIVOS DE LA TESIS DOCTORAL
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12 - Valorar 1la influencia en Radioterapia
Antineoplasica, del fraccionamiento en muadltiples

sesiones diarias de 1a dosis administrada.

29 - Analizar un grupo prospectivo de pacientes
afectos de cancer localmente avanzado de l1a esfera
O.R.L., tratados con tres sesiones diarias, en relacion a

un grupo histérico tratado con una sesidn al dia.

3¢ - Evaluar el control locorregional del tumor,
toxicidad y supervivencia, en funcion del tipo de

fraccionamiento utilizado.
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Las investigaciones en relacion al
fraccionamiento de la dosis y la administracion de varias
sesiones diarias, iniciadas de forma totalmente empirica por H.
Coutard en 1919 (Regato, 1987), han alcanzado a partir del final de 10s
anos "60" (Abbatucci, 1968; Montague, 1968) y gracias a la aportacion de
la Radiobiologia, caracter cientifico, consolidando uno de 10s caminos de
actualidad en Radioterapia Clinica.

La hipotesis en la que se basan los
trabajos sobre Multifraccionamiento se orienta en dos vertientes:

- a nivel de tejidos normales: diferentes estudios
experimentales y clinicos, han confirmado 10s supuestos radiobiolégicos
en los que se fundamenta el aumen-to del numero de sesiones diarias, a
condicién de respetar un intervalo minimo de tres a cuatro horas entre
sesiones y de no sobrepasar un valor critico de dosis por sesién (el cual
esta en funcion de la dosis total y del tiempo total en que se
administrara dicha dosis). La reparacién de las lesiones subletales
despues de cada sesion, permite administrar una dosis diaria mas
elevada con una tolerancia inmediata parecida a aquella de una
estrategia monofraccionada.

- a nivel del tejido tumoral: gracias a la experimentacion
biolégica y clinica, se ha observado que dichos tejidos reparan peor las
lesiones subletales, con 1o que se obtiene un efecto diferencial de mucha
importancia de cara a conseguir una mayor efectividad terapedtica. El
aumento del numero de sesiones diarias permite aumentar 1a dosis total
diariay por lo tanto alcanzar la dosis tumoricida en menos tiemipo.

El doble mecanismo de accién del
multifraccionamiento, por un lado, como agente de sincronizacion al
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acumular a las células tumorales en 62, donde no pueden dividirse; y por
otro 1ado, como agente terapeutico al actuar sobre células sincronizadas
en M, preservando de lesiones irreparables a los tejidos normales y
ocasionando una redistribucion maxima de células tumorales, ha
permitido depositar en ésta estrategia de tratamiento radioterapico,
fundadas esperanzas de lograr mejorar los resultados en cierto tipo de
tumores y determinadas localizaciones.

En 1a esfera de l1as neoplasias de ORL,,
sobre todo en las fases mas avanzadas de 1a enfermedad, los resultados
obtenidos con las estrategias clasicas de tratamiento son mas bien
mediocres (Fletcher, 1975), 10 cual 1as convierte en un grupo de eleccion
para ensayar los f raccionamientosl no convencionales (Bernier,
1986).

La aparicion mas temprana de Ias
reacciones agudas, el acortamiento de su duracioén y la disminucién del
numero de dias de tratamiento, permite augurar una menor incidencia de
complicaciones y una respuesta inicial espectacular, que redundara en
una mayor confianza y colaboracion de 10s pacientes.

Para enfocar  adecuadamente el
desarrollo de la presente tesis doctoral, parece oportuno inicialmente
efectuar una breve revision histérica tanto de la terapeutica radiologica
como de la dosimetria, haciendo especial hincapié en aquellos
acontecimientos que han puesto de manifiesto la importancia del factor
tiempo en Radioterapia Clinica. La redaccion escueta ordenada por afnos,
permite ponderar y remarcar 10s hechos narrados sin alargar demasiado
la introduccién de la cuestion fundamental a analizar.

Posteriormente, se plantea una revision
de la problematica actual sobre 1a que fundamentamos el manejo de -
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estrategias de multifraccionamiento, indicando las bases teéricas
que permiten su utilizacién en clinica. En éste punto conviene introducir
dos premisas que se utilizaran a lo largo de la presente tesis y que han
de permitir aclarar conceptos a veces un tanto confusos en la
bibliografia consultada: por un lado, es necesario definir el concepto de
sesiébn como aquella accién mediante la cual se administra la
irradiacion en un determinado tiempo y utilizando todas las puertas de
acceso de la misma, previstas teéricamente; por otro lado, equiparamos
el concepto de fraccionamiento de la dosis, a su administracion
mediante sesiones de igual duracién repartidas a 1o largo de un periodo
de tiempo previamente determinado.

Por Ultimo, se expone la experiencia
clinica obtenida del tratamiento mediante una estrategia
multifraccionada, de un grupo de pacientes afectos de neoplasias
localmente avanzadas de la esfera O.R.L. confirmando mediante la
discusion y las conclusiones, 1a conveniencia de profundizar en el
desarrollo del binomio dosis-tiempo en Radioterapia Clinica.



~ HISTORI P
RADIOLOGICA
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1895

8/11/1895

28/12/1895

23/1/1896

DESCUBRIMIENTO DE LOS RAYOS X.

El fisico aleman Wilhelm Konrad
Rontgen, al experimentar con un tubo especial de rayos
catddicos, tubo de Lenard, pudo comprobar que, en ciertas
condiciones, se iluminaba una pantalla de platinocianuro de
bario colocada en su proximidad; atribuyé dicho fenémeno a
1a accion de una radiacion de naturaleza desconocida hasta
entonces, a 1a que 1lamé RAYOS X.

Anuncio de dicho descubrimiento a la
Sociedad Fisico-Médica de Wirzburg, ciudad en donde era
catedratico de Fisica. Lo hizo en forma de una comunicacion
titulada: "Sobre una nueva clase de rayos".

Rontgen da a conocer en publico su
descubrimiento, realizando una radiografia de 1a mano del
Profesor R. A. von Kdlliker, quién en ese instante pide que
10S nuevos rayos sean denominados con el nombre de
su inventor: "radiacion Rdntgen®.




2/2/1896

1896

1896

1897
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C. Comas Llaberia, efectua la primera
experiencia radiografica de Espaia, en Barcelona.

DESCUBRIMIENTO DE LA RADILACTWIDAD
NATURAL.

H. Becquerel descubre 12
“radiactividad del wuranio®, al observar la accion
fluorescente de los cristales de dicho mineral, sobre una
placa fotografica.

J. Daniel observa, por primera vez, la
aparicion de alopecia en un nifio a 10s 20 dias de una
radioscopia para localizacion de un proyectil endocraneal.

Stevens observa el primer eritema
cutaneo producido por 10s RX.

L. Freund, H. Grubbe, V. Despeignes, H.
williams, G. Voigt y Schill, comienzan a tratar con RX.
diversas afecciones como el “nevus pilosus”, el acné y
canceres de la cavidad oral, dando asi origen al nacimiento
de 1a RADIOTERAPIA. Administraban la radiacion con
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1898

aparatos de muy bajo rendimiento, en forma de una sesién
diaria durante dos 0 mas semanas hasta alcanzar el efecto
deseado.

P. Oudin, P. Barthélemy y J. Darier,
reunen y exponen 50 casos publicados de afecciones
Cutaneas debidas a 1a exposicién a 1a radiacién Réntgen.

Kibbe establece las primeras dosis de
tolerancia a la radiacién Rontgen, experimentando sobre si
mismo.

“Se inicia de ésta forma 1a primera etapa de
12 RADIOBIOLOGIA, basada en un aspecto cualitativo
o radiopatolégico, en 1a que priva la descripcién
morfolégica de 1las lesiones producidas por 1la
radiacién Rontgen®.

H Kimmel inicia el tratamiento
radioterapico del “lupus"”.

Pierre y Marie Curie, y G. Bemont
descubren 12 radiactividad del radio y del polonio.

C. Comas y A. Prid, inician en Espaia
el tratamiento mediante radiaciones fionizantes de las
enfermedades malignas.



1900

1901
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C. Comas y A Pri6, presentan en
Espaia el primer caso de epitelioma de la cara curado con 12
radiacion Rontgen.

ler Congreso de Electrologia vy
Radiologia Médicas, celebrado en Paris.

G. IForsseH, en Suecia, inicia 1la
utilizacion del radio para tratamiento de neoplasias
ginecolégicas, dando origen al nacimiento de la
CURIETERAPIA. Se efectuaban tres aplicaciones separadas
de una a tres semanas, técnica denominada de "Estocolmo”.

Concesion del premio Nobel de Fisica
a W. C. Rontgen.

H. Danlos y E. Block introducen la
utilizacién del radio para el tratamiento del "lupus”. Nace
asi la RADIOTERAPIA de CONTACTO (mediante
la utilizacion de materiales radiactivos).

Diversas  aplicaciones de la
Rontgenterapia en el tratamiento de: eczema crénico,
impétigo, prurito, favus, acné, lupus, hipertricosis,
elefantiasis, psoriasis, dan origen al nacimiento de Ia
RADIOTERAPIA SUPERFICIAL.
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1902

T. Stenbeck y T Sjogren, publican los
primeros casos de canceres de la piel curados con la
irradiacion.

R. Kienbdck, que publica las primeras
observaciones sobre la radiosensibilidad de tejidos y 6rganos
que poseen gran actividad mitética, G. Albers-Schonberg,
Halberstadter y otros, inician la aplicacion de Ia
Rontgenterapia en o6rganos internos, dando origen al
nacimiento de 1a RADIOTERAPIA SEMIPENETRANTE.

Frieben describe uno de 10s primeros
casos de radiocancer en la mano de un empleado de una
fabrica de tubos de rayos X.

G. Albers-Schonberg describe 1os
efectos de la irradiacién de testiculos de animales,
posteriormente corroborado por los estudios de Philip, Brown
y Osgodd en testiculos humanos.

Scholz observa la aparicion de
celulas epiteliales plurinucleares, como consecuencia de 1a
irradiacion de la piel.

F. Foveau de Courmelles pone de
manifiesto 1a accién analgésica del radio.



1903

1904
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Concesion del premio Nobel de
Fisica a H. Becquerel, Pierre y Marie Curie.

Heineke describe las alteraciones de
los drganos hematopoyéticos bajo 1a accion de la irradiacion.

Morton publica por primera vez
el efecto beneficioso de la irradiacién en el tratamiento de
10s miomas.

L. Brocq, Leuglet, Bissérié y J. Belot,
presentan varios casos de cancer de piel con evolucién
favorable tras trataml-ento radioterapico. (Sociedad
Dermatoldgica de Paris).

Los primeros estudios para explicar
las causas de aparicion de telangiectasias, como efecto
secundario del tratamiento radioterapico, son realizados por
Unna.

G. Perthes introduce la utilizacion de
una sola sesion o de pocas sesiones de dosis altas “dosis
masiva®, al disponer de aparatos con me jor rendimiento.

Ch. Bouchard, M. Curie y Balthazard
describen la aparicion de leucopenias despues de un
tratamiento radioterapico.
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1905

1906

Halberstadter y J. Bergonié, describen
los efectos de la irradiaci6n de 10s ovarios.

F. Dessauer inicia 1os primeros
ensayos para el tratamiento radioterapico a distancia, dando
origen al nacimiento de l1a TELERRADIOTERAPIA.

Fricke funda el “HOLT RADIUM
INSTITUT" de Manchester.

ler Congreso de la Sociedad Réntgen,
celebrado en Berlin, con motivo del 102 aniversario del
descubrimiento de los raybs X.

L. Wickham y P. Degrais, fundan el
"LABORATOIRE du RADIUM" de Paris.

Kohl construye el primer equipo para
efectuar tratamientos radioterapicos con técnicas de
movimiento: rotacion, pendulacién, convergencia.
(RADIOTERAPIA de MOVIMIENTO).

J. Bergonié y L. Tribondeau enuncian
sus famosas leyes, base de la radiobiologia durante muchos
ahos y que culminaban la fase inmediatamente posterior al
descubrimiento de la radiacion Réntgen, en la cual los
médicos y fisicos estaban fundamentaimente interesados



1908

1909
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en las aplicaciones diagnbsticas y terapeuticas, pero
debiendo ser testigos de las secuelas producidas por dichas
radiaciones tanto en ellos mismos como en sus pacientes.

El estudio sistematico de los efectos producidos por
exposiciones Unicas y exposiciones pequehas repetidas,
condujo a hallar una explicacién del mecanismo de accion de
la irradiacion, a 1a luz de los campos de la bioquimica y de 1a
biologia celular.

J. Belot trata los epiteliomas de
lengua a | cm. de distancia, dando origen al nacimiento de la
PLESIORADIOTERAPIA (la cual abarca a los tratamientos
que se realizan a muy corta distancia: RADIOTERAPIA de
CONTACTO mediante rayos X, RADIOTERAPIA
SUPERFICIAL).

En el Instituto Pasteur se funda el
"INSTITUT du RADIUM" de 1a Universidad de Paris..

Finzi afectua la primera aplicacion
intersticial con un tubo de radio de S0 mg., naciendo de ésta
forma 1a RADIOTERAPIA INTERSTICIAL (por puntura).

C. Regaud y A. Lacassagne, consolidan
en el Instituto Pasteur, los estudios iniciales sobre
Radiobiologia al evidenciar 12 importancia del efecto
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1910

1911

oxigeno. En 1a misma época y en el mismo Centro, G. Richard,
P. Pierquin, 0. Monod y H. Coutard, contribuyen a sentar las
bases de la futura RADIOTERAPIA CLINICA, definiendo
entre otros los conceptos de dosis Optima, rendimiento y
actividad.

Berg funda el "RADIUMHEMMET" de
Estocoimo.

Se funda en LONDRES el hospital
“MARIE CURIE".

Ve  Congreso Internacional de
Electrologia y Radiologia Médicas, celebrado en la Facultad
de Medicina y el Hospital Clinico de Barcelona (inaugurados
en 1907).

Concesion del premio Nobel de
Quimica a Marie Curie, por sus trabajos para la obtencion del
radio puro y la determinacion de su peso atomico.

Hesse reune y expone 94 casos de

radiocancer.



1913

1914

1917

1918

1919
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Ewing y Janeway fundan en New York
el "MEMORIAL CENTER".

G. Schwarz, basandose en la
observacion empirica de la tolerancia tisular e intuyendo
que 1as neoplasias poseen células de diferente
radiosensibilidad, segun la fase del ciclo celular en que se
hallen, defendi6 la conveniencia de recuperar la primitiva
forma de administrar 1la radiacion, mediante la
administracion de sesiones diarias de dosis mas pequefias,
poniendo de ésta forma de manifiesto la importancia del
factor tiempo. |

Christen introduce el concepto
“CHR" 0 espesor de una substancia, necesario para reducir la
intensidad de un haz de radiacién a su mitad.

S. Kronig, W. Friedrich, F. Wachsmann,
H. Chaoul y Rosemberg, a partir del concepto de tiempo
biolégico, demuestran clinicamente el efecto del factor
tiempo durante la irradiacion.

Se funda el "INSTITUT CURIE" de Paris.
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1920

H. Coutard, introduce la utilizacién de
dos sesiones diarias durante dos 0 mas semanas, en el
tratamiento de las neoplasias de la esfera O.R.L, iniciando de
forma empirica la técnica del MULTIFRACCIONAMIENTO.

L. Mallet y R. Coliez, en el hospital
“TENON" de Paris, establecen las bases de la dosimetria
espacial y desarrollan la idea de las curvas de isodosis.

G. Roussy y S. Laborde, instalan una
de las primeras "bombas” de radio en el “INSTITUT du
CANCER" de Paris, dando lugar al nacimiento de la
TELEGAMMATERAPIA.

“Se inicia la segunda fase de |la
RADIOBIOLOGIA, basada solamente en un aspecto
cuantitativo, y caracterizada por la interpretacion
de los fenémenos biolégicos que se producen al
interaccionar 1las radiaciones ionizantes con Ila
materfa. La utilizacion de métodos matematicos y
estadisticos ayuda a comprender mejor dichos
fenémenos, sobre todo al estudiar la accién de la
radiacién como una funcién de 1a energia absorbida,
0 sea, en funcién de 1a dosis”.



1921

1922

1923

1924
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La  comercializacion  de los
primeros tubos de rayos X termoiénicos (de Coolidge), que
utilizan tensiones elevadas en la produccioén de RX., permite
consolidar los tratamientos de procesos malignos situados
en la profundidad del organismo, dando origen al nacimiento
de 12 RADIOTERAPIA PROFUNDA u ORTOVOLTAJE
(también 11amada RADIOTERAPIA CONVENCIONAL).

F. Dessauer enuncia la teorfa de la
accion directa, como mecanismo de accion de 1as radiaciones
ionizantes al interaccionar con la materia.

C. Regaud y R. Ferroux, introducen el
factor tiempo en Curieterapia, al alargar a una semana la
duracion del tratamiento con radio (técnica protraida de
"Paris”).

La utilizacion del radio puro,
demasiado peligroso y de dificil manejo, es substituido por
el bromuro y el sulfato de radio, en el campo de aplicaciones
terapeuticas de los radioniclidos.

G. Bucky utilizando rayos X “LIMITE"
(5-12 keV), pone a punto una forma de tratamiento de
procesos superficiales con tubos de R.X. (BUCKYTERAPIA).
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1925

G. Failla efectua la primera aplicacion
permanente con radon, a partir de granos de radio.

Blum atribuye a las radiaciones las
alteraciones oseas descubiertas en trabajadores de minas
de uranio, e industrias del radio y del pintado de las esferas

fosforescentes de 10s relojes.

6. Schwarz destaca el valor
extraordinario de la reparacién celular que se produce
entre las sesiones de un tratamiento
radioterapico, para explicar las diferentes respuestas de
los tejidos en funcién del tiempo total de aplicacion de una
determinada dosis.

H Holthusen y Petry, ponen de
manifiesto la importancia del efecto oxigeno, culminando
estudios realizados durante 10s Ultimos 15 afos.

R. Widerde elabora los fundamentos
teoricos de la aceleracién circular de electrones (tesis
doctoral), siendo la base para el desarrollo de los futuros
aceleradores de particulas

ler  Congreso Internacional de
Radiologia celebrado en Londres.



1926

1927

1930
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Teschendorf consolida la
TELERRADIOTERAPIA como forma de tratamiento standard.

H. Muller, basandose en trabajos
previosde Martin y Franken, y estudiando las acciones de
las radiaciones ionizantes sobre 1os genes de la
Drosophila, descubre 1los efectos secundarios de las
radiaciones sobre material genético, dando origen al
nacimiento de 12 RADIOGENETICA.

C. Regaud y R. Ferroux continuan los
estudios iniciados por Schwarz en el sentido de resaltar la
importancia del "fraccionamiento en Radioterapia®, al
evidenciar 1a disminucién de efectos secundarios sobre
tejidos sanos, cuando irradiaban de forma fraccionada

testiculos y piel sana.

G. Pfahler basandose en la primera
formula matematica sobre isoefecto, elaborada por Kingery
en 1920, introduce 1la irradiacion mediante dosis
decrecientes separadas por intervalos de tiempo también
decrecientes “método de saturacion”.

Paterson en el HR.I. de Manchester,
sistematiza reglas de implantacion y tablas de medida de la
Curieterapia con radio, superarando el empirismo inicial.
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1931

1932

E. Lawrence, en Berkeley, concibe y
construye el primer Acelerador Circular de iones, 11amado
Ciclotrén.

En el "CALIFORNIA INSTITUTE of
TECHNOLOGY", se fabrica el primer tubo de 700 keV para su
utilizacién en Radioterapia.

Rajewsky, basado en estudios previos
de wieland en 1915, enuncia la teoria de la accibén indirecta,
para explicar otros mecanismos de accién de 1as radiaciones

fonizantes al 1nteracctonér con la materia.

Introduccion  del  Generador de
Van de Graaff para su uso en radioterapia, con el que se
consegufan energfas de 2 a 10 MeV (RADIOTERAPIA de
SUPERVOLTAJE, MEGAVOLTAJE o ALTA ENERGIA).

H. COUTARD (tras analizar los

resultados del estudio 1iniciado en 1919) y F.
BACLESSE, definen el concepto de
MULTIFRACCIONAMIENTO EN RADIOTERAPIA CLINICA,
al demostrar que los tejidos sanos toleran mejor,
dosis altas de radiacién, cuando éstas dosis se
administran en pequefias cantidades durante un
periodo largo de tiempo.



1933

1934
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H. Holthusen enuncia graficamente
el objetivo basico de la radioterapia, al sefalar la
necesidad de conseguir la destrucciéon tumoral
respetando al maximo las estructuras vecinas.

DESCUBRIMIENTO DE LA RADIACTWIDAD
ARTIFICTAL.

Irene Jolliot Curie y Frederic Jolliot,
investigando sobre las bases fisicas de la transmutacion
atémica , obtenida por prirﬁera vez por Rutherford, descubren
la “radiactividad artificial® al bombardear una placa
de aluminio con radiaciones alfa del polonio, y constatar 1a
aparicion de neutrones y fésforo, el cual a su vez emitia
positrones y se transformaba finalmente en silicio,
persistiendo 1a emisién durante un cierto tiempo despues de
cesar la experiencia.

El Ive Congreso Internacional de
Radiologia, celebrado en Zurich - Saint Moritz, coincidi6é con
la Conferencia de la Lucha contra el Cancer en la que
participaron 27 paises, entre ellos Espana (representada por
C. Gil), y con las Reuniones del Comité Internacional de
Radiologia, asistiendo en representacion espanola, V. Carulla
y C. Gil, entre otros.
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1935

1936

Concesi6on del premio Nobel de
Quimica a |. Jolliot Curie y F. Jolliot, por sus estudios y
trabajos en el descubrimiento de los elementos radiactivos
artificiales.

R. Paterson, a partir de las técnicas
de "Paris" y "Estocolmo”, para el tratamiento de las
neoplasias ginecolégicas, elabora la técnica denominada de
“Manchester”, siendo fundamental 1a reduccion del tiempo de
administracion de las dosis.

Diversos  autores, también en
Manchester, inician 10 qué posteriormente se ha denominado
“fraccionamiento convencional”, al administrar 1a irradiacion
en sesiones diarias, cinco dias a la semana, durante cinco o
seis semanas, y utilizando en cada sesion todas 10s campos

previstos.

J. HaI:nHton y R. Spencer, administran
por primera vez un isétopo artificial (2*Na), producido en
un ciclotrén, para el tratamiento de pacientes con leucemia,
dando asf origen al nacimiento de 1a RADIOTERAPIA
METABOLICA.



1937

1940

1942
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W. McComb y E. Quimby, basandose
en estudios previos de Reisner en 1933, establecen el valor
de los factores de restauracion cutanea, tras observaciones
de reacciones agudas de 1a piel humana irradiada.

G.. Schwarz, en la clausura del ler
Congreso de la Soc. Austriaca de Radiologia, resalta la
importancia de la utilizaciéon de fraccionamientos no
convencionales, 0 sea, la administracion de varias sesiones
al dia, separadas por intérvalos de varias horas.

Lawrence utiliza el fésforo (52P) para
el tratamiento de las leucemias cronicas y posteriormente
en 1941, administra fodo ('3'l) en la terapeutica del
hipertiroidismo.

F. Ellis elabora una tabla de tolerancia
de 1a piel a la irradiacion.

D. Kerst, en la Universidad de
Illinois, desarrolla el primer Acelerador Circular
(Betatrén), cuyo prototipo de 2 MeV de energia entra en
funcionamiento en 1948.
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1944

1945

1946

M. Strandquist efectua la primera
demostracion matematica de la “relacién entre dosis,
fraccionamiento y tiempo®, utilizando para ello estudios
sobre cancer de piel, y establece el exponente 0,22 para la
restauracion de 10s canceres cutaneos .

Finaliza la segunda fase de Ila
Radiobiologia en la que destacan, F. Spear y D. Lea en
Cambridge, Timofeaff-Ressousky y K. Zimmer en Alemania, y
H. Muller en USA, gracias a los trabajos que clarifican los
efectos de la fonizacion en el “trazo" directo de la radiacion.

Concesion del premio Nobel de
Medicina a H. Muller por sus trabajos referidos a la
influencia de la radiacién ionizante sobre la mutacién
genética.

Fry, Shersby-Harvie, Mullet
Wwilkinshaw construyen el primer Acelerador Lineal de
electrones, basado en trabajos previos de Widerde e Ising y
fundamentado en 1a propagacién de una onda en el interior de
una gufa. El prototipo para uso médico se instalé en el
"HAMMERSMITH" hospital en 1952,
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"A partir de la segunda guerra mundial, se
inicia 1a tercera fase de estudios radiobioldgicos,
en la que sera posible obtener resultados
clarificadores de 1a accién de la radiacion.

La publicacion de 1los libros de Lea Yy
Timofeaff-Ressousky y Zimmer, logran imprimir
caracter propio a la Radiobiologia como ciencia
independiente e iniciar un periodo de racionalizacion
de los hallazgos cuantitativos y cualitativos.

El estudio de parametros como: temperatura,
humedad, medio ambiental, radiosensibilizantes,
radioprotectores, rat_iiaciones ionizantes de
diferentes calidades, diversos tipos de
fraccionamiento, relaciébn dosis/sesién, tiempo
entre sesiones y tiempo total de administracion del
tratamiento, permite establecer 1los criterios
basicos de 1a Radioterapia Clinica, que daran origen
a:

a) un mejor conocimiento de 1as
posibilidades de determinadas técnicas.

b) el desarrollo de nuevas modalidades
terapeuticas.

c) la mejora de la interpretacion vy
conocimiento de los fenémenos clinicos de

observacion directa“.
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1947

1948

1951

1953

Thoday y Read, descubren que las
lesiones cromosémicas dependen de 1a tensién del oxigeno
en el tejido irradiado.

C. Hale y G. Holmes introducen el
concepto “rec” (rontgen equivalent clinical).

E. Paterson establece el concepto de
“indice terapeutico®, definiéndolo como 1la relacién
existente entre 1as dosis de toleranciay la letal tumoral.

Construccion de las  primeras
“bombas” de cobalto para usos médicos basadas en la
propuesta de Grimmet en 1948, sobre la sustitucion del
radio por cobalto-60 en aparatos de telegammaterapia
(TELETERAPIA).

J. Trump emplea los electrones
producidos por un Generador de Van de Graaff, para el
tratamiento de procesos superficiales, iniciando de ésta
forma 1a RADIOTERAPIA CON ELECTRONES.

A. Howard y Peelc realizando estudios
in vitro, definen por primera vez el concepto de
“ciclo celular”.
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1947

1948

1951

1933

Thoday y Read, descubren que las
lesiones cromosémicas dependen de la tensién del oxigeno
en el tejido irradiado.

C. Hale y G. Holmes introducen el
concepto “rec” (rontgen equivalent clinical).

E. Paterson establece el concepto de
“indice terapeutico®, definiéndolo como 1la relacion
existente entre 1as dosis de toleranciay 1a letal tumoral.

Construccion de las primeras
"bombas” de cobalto para usos médicos basadas en la
propuesta de Grimmet en 1948, sobre la sustitucion del
radio por cobalto-60 en aparatos de telegammaterapia
(TELETERAPIA).

J. Trump emplea los electrones
producidos por un Generador de Van de Graaff, para el
tratamiento de procesos superficiales, iniciando de ésta
forma 1a RADIOTERAPIA CON ELECTRONES.

A. Howard y Peelc realizando estudios
in vitro, definen por primera vez el concepto de
“ciclo celular®.
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1956
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L. Lajtha corrobora en humanos los
estudios anteriores sobre el ciclo celular. EI comienzo de
los estudios sobre cinética celular pone fin a la tercera fase
de la Radiobiolgia, para dar paso a la Gltima fase
en la que la consolidacibn de los estudios
radiobiolégicos constituira 1la base para Ia
utilizaciéon terapeitica de 1las radiaciones
ionizantes.

L. Cohen y A. Cohen, establecen la
influencia de aspectos inmunobiol6gicos en 1a efectividad
de 1as radiaciones tonizantes.

J. Andrews, J. Moody y L. Du Sault,
evaluan el efecto de una dosis administrada de forma
fraccionada sobre la piel evidenciando que su accién
biolégica antitumoral es la misma que en un tratamiento
unico.

T. Puck y P. Marcus, al estudiar el
proceso de destruccion celular por irradiacion, demuestran
la muerte exponencial o logaritmica de las células de l0s
mamiferos, tras un “hombro* que aparece en la curva de
supervivencia. Posteriormente en otros estudios se confirma
el caracter exponencial de la destruccion celular en funcion
de 1a dosis (H. Hewitt, C. wilson, T. Alper, H. Withers, J. Til],
E. McCulloch).
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1957

1958

1959

1960

1961

F. Ellinger define los factores basicos
que intervienen en la relacion dosis/efecto.

Ruiz Rivas instala la primera "bomba"
de cobalto de ESPANA, en la clinica RUBER de Madrid.

M. Elkind y H. Sutton, utilizando un
método de fraccionamiento de la dosis, descubren que las
células pueden reparar las lesiones subletales producidas por
1a irradiacion en las estructuras“blanco”.

L. Lajtha, F. Ellis, M. Elkind, H. Sutton,
C. wilson y L. Cohen, describen los efectos producidos al
irradiar 1a piel de cerdos con técnicas de fraccionamiento de
1a dosis.

E. McCulloch y J. Till, desarrollan el
método experimental de 1a colonia esplénica para confirmar
"in vivo" la muerte exponencial por irradiacién, en funcion
de 1a dosis.



1963

1965
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J. Abbatucci y P. Jacob, precisan
aspectos inmunobiolégicos de la accion de las radiaciones
lonizantes y comienzan a  establecer  nuevos
fraccionamientos para su utilizacion en Radioterapia Clinica.

J. Fowler en el Simposium de
Fraccionamiento y Débito de Dosis, celebrado en 1962, recoge
la experiencia de otros autores y establece el valor del
fraccionamiento de la dosis como elemento basico a
incorporar en la terapeutica asistencial.

T. Terasima y L. Tolmach, establecen
la relacion entre ciclo celular y radiosensibilidad, definiendo
1as fases sensibles del ciclo celular.

F. Ellis introduce un nuevo concepto
"NSD" (nominal standard dosis) para relacionar el tiempo, la
dosis, el numero de sesiones y 1la dosis por sesion,
culminando de ésta forma estudios realizados en afios
anteriores.

J. Fowler basado en las experiencias
de G. Schwarz, H Coutard y A Zuppinger, adapta los
conceptos teéricos a la practica clinica, introduciendo la
técnica del MULTIFRACCIONAMIENTO en los protocolos de
tratamiento.
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A partir de ésta fecha muchos son los autores que
introducen en sus protocolos asistenciales, técnicas de
multifraccionamiento, con objeto de mejorar el indice de
respuesta en determinados tumores, que por diversas
circunstancias no responden bien a los tratamientos con
fraccionamientos habituales o convencionales.

H. Withers consolida los estudios
sobre el caracter exponencial o logaritmico, de la muerte
de células normales y células tumorales, cuando son
sometidas a la accién de la radiacién ionizante.

T. Alper pone de manifiesto que la
repoblacion de los tejidos tumorales tras irradiacion, es

mas lenta que en los tejidos normales.

M. Elkind confirma que la reparacién
de la lesidn subletal tras irradiacion, es 1a responsable del
"hombro” que aparece en la curva de supervivencia
exponencial

M. Tubiana, Chassagne, H. Suit y
R. Wette, analizan las experiencias de G. Schwarz y H.
Coutard, y enuncian las bases para la utilizacion del
“MULTIFRACCIONAMIENTO".



1968

1971

1972

1973
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A. Hermens y G. Barendsen establecen
el concepto de proliferacién celular reactiva (repoblacién)
tras irradiacion.

J Kirk, W. Gray y E. Watson
desarrollan el "CRE® (cumulative radiation effect), con
objeto de facilitar el manejo de la férmula de Ellis para
irradiaciones cuyo ritmo de administraciéon se modifica a
lo largo del tratamiento.

B. Littbrand, demuestra que la
reparacién de las lesiones subletales tras irradiacion,
depende de la tensién de oxigeno en el medio.

R. Hill y R. Bush, experimentando en
animales con técnicas de multifraccionamiento, demuestran
que la reoxigenacién requiere alrededor de tres horas.

F. ENlis continuando sus trabajos de
perfeccionamiento de 1a NSD, desarrolla junto con Orton una
nueva férmula: *TDF* (tiempo, dosis, fraccionamiento).
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1975

1976

1977

1981

1985

T. Bates y L. Peters, demuestran que
las dosis altas por sesion, causan reacciones tardias
mas graves, para un mismo “TDF".

D. Chapman y N. McNally, demuestran
que la "OER" (fraccion de incremento de oxigeno) disminuye
segun se reduce la dosis por sesion.

B. Douglas y J. Fowler, introducen el
modelo lineal cuadratico, para intentar mejorar la
férmula de F. Ellis (NSD, TDF)

B. Douglas pone de manifiesto la falta

de reparacion en las celulas tumorales anoxicas.

J. Kotallk demuestra que a mayor
nimero de sesiones, mayor es la probabilidad de encontrar

las células en fases mas sensibles.

H. Withers, publica las bases
biolégicas del multifraccionamiento.



SIM



1900

1902

1908

R. Kienbdck fija las primeras bases
técnicas para la medicion de la radiacién, para lo cual
valoraba la intensidad de la corriente, voltaje, nimero de
interrupciones, distancia del tubo a la piel, duracion de la
sesion.

Krause utilizando protozoarios vy
Abderhalden con fermentos, establecen l1as primeras medidas
biolégicas que permitian valorar la cantidad de radiacion
administrada.

G. Holzknecht, en el Congreso de
Electrologia de Berna, presenta su "cromorradiémetro”,
basado en la capacidad de la radiacion de modificar el color
de cristales de sulfato de potasa, de forma que la intensidad
de la coloracion es proporcional a la cantidad de rayos
absorbidos por la sal. Este método permite medir la cantidad
de radiacion de una forma directa. Denomin6 H a la tercera
parte de la cantidad de radiacion que no alteraba la
integridad de 1a piel y que Unicamente producia en la piel de
la cara del adulto una ligerisima reaccion inflamatoria (ver
resumen métodos dosimétricos).

P. Villard construye el
“radioesclerémetro”, basado en las propiedades ionizantes
de la radiacion y en las propiedades filtrantes de ciertas



1910

1915

1919
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substancias, de forma que relaciona el grado de ionizacion
del aire atravesado por una radiacién, antes y después de
filtrarlo por una lamina de aluminio. Este método,
que permite medir la calidad de la radiacion de una forma
directa, fue ignorado practicamente hasta 1928. La
lectura se efectua en una escala que indica los grados
radiocromométricos en nimeros Benois.

Introduccion del curio como unidad
de masa equivalente a l1a cantidad de radén en equilibrio con
un gramo de radio.

Friedrich construye un “fonémetro’,
basado en el poder de fonizacion que las radiaciones
jonizantes pueden determinar en una masa de aire encerrada
en una camara. Este metédo, que también permite medir de
una forma directa la cantidad de radiacién, se mide en
unidades e.

Se define el curio, como la cantidad
de emanacioén producida por un gramo de radio, en equilibrio
con sus descendientes radiactivos.



1925

1928

1930

En el ler Congreso Internacional
de Radiologia, celebrado en Londres, se crea la I.CRU.
(International Commission on Radiological Units), encargada
de estudiar los problemas derivados de la
medicion de 1a radiacion y su standardizacion en radiologia.
Posteriormente, se afiadi6 el término "and Measurements' al
nombre de 1a comisién sin que se variara su abreviatura.

En el 112 Congreso Internacional de
Radiologia de Estocolmo, se establece el roentgen (r) como
la cantidad de radiacién que cuando los electrones
secundarios son totalmente absorbidos, produce en un cm? de
airea 0’ C y 76 cm de presion tal grado de conductibidad, que
una unidad electrostatica de carga es medida a completa
saturacion.

R. Sabouraud y Noiré, introducen el
“radiometro”, basado en la propiedad de las radiaciones
ionizantes de hacer virar del amarillo al marrén al
platino-cianuro de bario, depositado en forma de pastillas.
Su medicion se efectua en matices o valores V del efecto
Villard, equivalentes a unidades S-N.

Speder publica la correspondencia de
las escalas radiométricas, comparando dureza de 1a radiacién
y unidades cuantitométricas.



1933

1937

1944
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Introduccion de 1la camara de
condensacion “Victoreen" para medicién de 1a radiacién.

En el Congreso Internacional de
Radiologia de Chicago (I.C.R.U., 1938), se redefine el rdntgen
como la cantidad de radiaciéon X o gamma que, junto con
su emision corpuscular asociada, produce en 0,001293 g de
alre una cantidad de fones de ambos signos tal que
transportan una cantidad de electricidad equivalente a una
unidad electrostatica de carga (u.e.s.). La masa indicada de
0,001293 g es la masa de | cm> de aire a 0° Cy 760 mm de
presién. Para su medicién se utilizaban camaras de
fonizacion con paredes equivalente aire. Se designa de forma
abreviada con una (R).

Dicha cantidad corresponde al equivalente i6nico de
la energia transferida a los electrones puestos en
movimiento en un cm® de aire y se usaba tanto para medir la
radiacion producida por una maquina o fuente radiactiva,
como la energfa absorbida por el paciente. Dicha medicion
solo era posible para radiaciones electromagnéticas de
energias inferiores a 3 MeV.

1 rontgen(R)= Q/m = 1ues. /7 0,001293 g

R. Kepp pone de manifiesto 1la
disminucién de la reaccién cutanea conseguida con una dosis
dada, a medida que se fracciona dicha dosis, estableciendo el



1948

concepto de dosis eritema biolégica, basado en las
medidas de la dosis que se efectuaban en los inicios de 1a
Radioterapia.

H. Parker sugiere la adopcién de la
unidad rdntgen equivalent physical (rep), para la
medicion de cualquier radiacién electromagnética que
produzca una absorcién de energia de 84 ergios/cm en el
tejido. Posterformente se increment6 a 93 ergios/cm?.

Asi mismo, propone que para comparar la eficacia de
distintas radiaciones que actUan sobre objetivos bioldgicos
concretos y a efectos de radioproteccion, debe tenerse en
cuenta un factor llamado por G. Failla y P. Henshaw (1931),
“relative biological effectiveness® (RBE), el cual
multiplicado por la unidad rep, da un resultado expresado en
‘rdntgen-equivalent-man or mammal® (rem). Esta
propuesta no fue considerada por la I.CRU. hasta 1956,
siendo aceptada con modificaciones, en 1962;

Irem = 1rep x RBE

La 92 Conferencia General de Pesas y
Medidas, encarga al Comité Internacional del Convenio del
Metro, el estudio de una reglamentacién completa y practica
acerca de 1as unidades de medida.
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1956

1958
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En el VII2 Congreso Internacional de
Radiologfa de Copenhague (I.CRU., 1954), se establece una
nueva magnitud, cuya unidad el radiation absorbed dose
(rad), se define como la cantidad de radiacion absorbida que
libera en un gramo de tejido una energia de 100 ergios, sea
cual sea la naturaleza de la radiacion.

En el Congreso Internacional de
Radiologia de Méjico (I.C.RU. n? 62, 1957), se establece la
magnitud dosis de exposicion cuya unidad el rdntgen, se
utiliza como medida de la radiacion capaz de producir
ionizacion. |
Asi mismo se definié el término dosis RBE, de dos
radiaciones de calidad diferente, como la relacion entre
las dosis de radiacion (expresadas en rad) necesarias para
producir un mismo efecto bioldégico.

W. Roesch, propone la utilizacion de
un nuevo concepto para caracterizar los fenoémenos
producidos por las radiaciones indirectamente ionizantes, el
"kinetic energy released per unit mass® (KERM),
definiéndolo como la energfa por unidad de masa transferida
por radiacién X, gamma o neutrones (en forma de energia
cinética), a particulas secundarias cargadas. Reserva el
concepto de dosis absorbida, para la absorcion en el
material de 1a energia de las particulas secundarias.
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1960

1962

La 112 Conferencia General de Pesas y
Medidas, acepta la propuesta del Comité Internacional del
Convenio del Metro para definir un nuevo sistema de
unidades, dandole el nombre de Sistema Internacional de
Medidas (Sl). En Espaia dicho sistema no fue considerado
legal hasta 1967. Dicho sistema establecia entre otras, las
magnitudes radiolégicas en vigor, 1as cuales tienen caracter
de derivadas y por consiguiente sus unidades estan
inequivocamente definidas de acuerdo con las reglas que
determinan la formacién de tales unidades.

La I.CRU. (n? 84), modifica algunos
conceptos ya establecidos y define otros nuevos:
- cambia 1a magnitud dosis de exposicién, por exposicioén,
siendo el rontgen (R) o rontgenio 1a unidad en vigor.
- establece el concepto kerma, expresado en unidades de
ergios g”' 6 joules kg~!, reservando la unidad rad para la
dosis absorbida. :
- define la fluencia como la densidad del flujo de
particulas, expresado en particulas cm—2 seg“.
- define la dosis equivalente, para aspectos de la
radioproteccién, como el producto de la dosis absorbida por
unos factores (de calidad, de distribucion de la dosis, etc.),
cuya unidad es el rem.
- designa el curio (Ci), como unidad especial de una nueva
magnitud, la actividad, al relacionario con el numero de
desintegraciones por segundo: 1Ci=3,7 x10'° d.p.s.



1975

_51_

La 152 Conferencia general de Pesas y
Medidas, a propuesta de la |.CR.U.,, establece las unidades
radiolégicas S| y sus equivalencias, recomendando un periodo
no inferior a diez afhos para su adopcion definitiva.

Establece el caracter de cada una de las magnitudes:

- La radiactividad o actividad (A) se describe por
la propiedad de los nucleos de abandonar espontaneamente su
estado energético y decaer a otro mas estable. Se mide por el
numero de transiciones que ocurren por unidad de tiempo en
una muestra.

Se designa como unidad S| al becquerelio (Bq)

1Ba=s'=2,7 x 10" Ci
calificando al curio como unidad temporalmente admitida.

- La exposiciéon (X) se expresa por la medida
indirecta de la fluencia energética de un haz de radiacion
indirectamente ionizante y se mide por la carga eléctrica
producida por la ionizaci6n del aire, a consecuencia de la
irradiacion de una masa bien determinada del mismo. Se
designa como unidad S| al C /7 kg

1C/7kg=3876R
calificando al rodntgenio como unidad temporalmente
admitida.

- La dosis absorbida (D) se expresa por la cantidad
de energia absorbida por unidad de masa cuando se irradia la
materia. Se designa como unidad S| al gray (6y)

1 6y =J / kg = 100 rad
calificando al rad como unidad temporalmente admitida.
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1985

En relacion a la dosis equivalente
(H), que se expresa por la ponderacién de la dosis absorbida
por factores numéricos que tienen en cuenta la eficacia
biolégica, no ha sido reconocida por la C.G.P.M. hasta 1979,
aunque tanto 1a [CRU como 1la |CRP (Comisién
Internacional Proteccidén Radiolégica) han recomendado su
uso. Se designa como unidad Sl al sievert (Sv)

1Sv=J/kg=100rem

calificandose al rem como unidad a ser reemplazada.

Ley 3/1985, de 18 de marzo, de
Metrologia por l1a que se determina como Unidades Legales de
Medida en Espaia, (incluidas las radiolégicas), a las
unidades basicas, suplementarias y derivadas del Sistema
Internacional de Unidades (Sl), adoptado por 1a C.G.PM.

Las magnitudes y SuUS
correspondientes unidades Sl son:

- unidad de actividad (de un radionucleido):
becquerel (Bq).- becquerel es la actividad de una fuente
radiactiva en la que se produce 1 transformacion 6 1
transicién nuclear por segundo (1 Bq = 1 s71).

- unidad de dosis absorbida, energia comunicada
masica, kerma, indice de dosis absorbida: gray (Gy).- Un
gray es la dosis absorbida en un elemento de materia de masa
| kilogramo al que las radiaciones ionizantes comunican de
manera uniforme una energia de 1 joule (1 6y = 1 J /kg).
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- unidad de dosis equivalente, indice de dosis
equivalente: sievert (Sv).- Nombre especial del joule por
kilogramo, donde 1a magnitud dosis equivalente H es el
producto de la dosis absorbida D de radiaciones ionizantes y
de dos factores sin dimension prescritos por 1a .CR.P..

Q (factor de calidad) y N (producto de varios factores)
H=D Q N (1Sv=1J/7Kkqg.

- unidad de exposicién, no se incluye como legal.

- unidad de energia. electronvolt (eV).- Un
electronvolt es la energia cinética adquirida por un electron
al atravesar una diferencia de potencial de un voit en el
vacfo (1 eV = 1,602 x 1077 J).

REAL DECRETO 1317/1989, de 27 de
octubre, por el que se establecen las Unidades Legales de
Medida, desarrollando el Real Decreto Legislativo
1296/1986, de 28 de junio, por el que se modificaba la Ley
3/1985, de 18 de marzo, de Metrologia y se establecia el
control metrologico CEE (ver unidades descritas en la Ley
3/1985).
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Adjunto, a éste breve repaso
histérico, se resumen los principales métodos
dosimétricos, tanto histéricos como modernos, que
han permitido calibrar y cuantificar las dosis
administradas y cuyo desarrollo paralelo a los
avances tecnoldgicos, aportan solidez, fiabilidad y
rigor cientifico, a 1a Radioterapia Clinica.

La radiacién, como cualquier otro
agente terapeutico, precisa de una dosificacion correcta para que pueda
ejercer el efecto deseado. A diferencia de otros agentes, precisamos
conocer dos aspectos de 1a energia administrada: cantidad o intensidad de
dicha energia absorbida por el organismo, y calidad de la energia en
funcién de las diferentes longitudes de onda que componen el haz de
radiacion.

Para ello disponemos de métodos
indirectos y directos, que brevemente exponemos a continuacién, siendo
muchos de ellos la base de los actualmente utilizados, cuyas
caracteristicas se exponen también de forma muy sucinta al final de éste
apartado. Dichos métodos se fundamentan en evaluar los principales
efectos observables producidos por la radiacion, de forma que debe
procurarse para que el método de medida adoptado sea valido, que sea
exacto y reproducible y que la cantidad de radiacion medida debe ser
independiente de 1a calidad de dicha radiacién (Belloch, 1972).



_55_

MEDIDA DE LA CALIDAD DE LA RADIACION:

Métodos indirectos (eléctricos).—

Medida de la diferencia de potencial entre bornes del generador:

o Método de la Chispa equivalente, medido en cm, equivale a la profundidad de
penetracion de la radiacion ( "Espinterémetro de Béclére”, montado en derivecion).

e Método Electroestético, donde un voltimetro intercalado en el circuito
primario, indica la cafda de potenciel a nivel del cétodo, correspondiendo las cifres indicadas en
volts a grados radiocromométricos de Benoist (“Yoltimetro de Bergonié®).

e Método Electrométrico, donde un electrémetro con un condensador de aire,
enlazado al cétodo del tubo, siendo la medida de 1a diferencia de potencial equivalente al grosor de
plomo capaz de detener completamente la radiacién. El aparato es de lecturs directs
("Radiocualimetro de Bauer").

Métodos directos.—

o Método Rediocromométrico, inspirado en una idea de Rintgen, y basado en 1a
propiedad de algunas substancias, por la que dejan pasar la radiacion incidente casi integramente
y sin modificar. En esencia, compara el poder de absorcion de la piata, con el de una lémina de
aluminio de espesor creciente, debiendo observarse por radioscopia 6 radiografia
(“Cualimetros de Benoist, medicin en grades radiocromométiricos B; de Belot,
con rendija penetratométrica; de Walter, medicion en grodos W; de
Benoist-Walter, medicién en grados B-W*).

© Método Esclerométrico, basado en 1as propiedades ionizantes de 18 radiacion y
filtrantes de algunas substancias, donde una especie de galvanémetro relaciona el grado de
fonizacion del aire atravesado por una radiacion antes y despues de filtrarlo por una lémina de
aluminio ( “Radioesclerémetro de Yillard ( 1908)", medicién en grados V).

o Método Espectrométrico, basado en la descomposicion de la radiacion en sus
diversos componentes y céiculo de la longitud de onda ( "Espectrémetros de Seeman 6 de
March®).
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MEDIDA DE LA CANTIDAD DE RADIACION:

Métodos indirectos (eléctricos).—

o Método Amperométrico, ddnde un miliamperimetro indica la intensidad de la
corriente que atraviesa el tubo, siendo proporcional a la cantidad de radiacion emitida por unided
de tiempo ( “Miliamper imetro de Gaiffe").

® Método de 1a Aureola Azul, por el que se mide la longitud del fulgor de un
conductor en el vacfo, siendo proporcional & 1a intensidad de la corriente y por tanto a la cantidad
de radiacion emitida por unidad de tiempo ( "Tubo de Ruhmer*®).

Métodos directos (de cuantitometria fisica).-

® Método Seleniométrico, ddnde un galvanémetro con una célula de selenio por
la que circula una corriente de bajo potencial, registra la variacion de conductibilidad eléctrica
al ser dicha célula sometida a 1a accitn de 1a radiacion ("Radio-intensimetros de Luraschi
y de Furstenau, medicién en unidades F*~).

e Método Fluoroscopico, besado en las variaciones de luminiscencia de una
pantalla de platino-cianuro de bario sometida @ la accién de la radiacién comparadas con una
sombra tipo (radiacién de una muestra de radio), (“Fluorémetro de Guilleminot,
medicién en unidades M; Rintgen - fotémetro de Wintz - Rump®).

e Método lonométrico, basado en la conductibilided edquiride por el aire
sometido a la accion de la radiacion, ddnde un electrémetro detects los iones producides
(“Contedor de Yillard; lonémetros de Krdnig, de Dessauer, de Solomon, de Danne,
de Friedrich (1915), de Ponzio®).
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Métodos directos (de cuantitometria quimica).-

e Método Colorimétrico, basado en la variacion de color inducide por la
radiacion en ciertas substancias:

- cristales de sulfato de potssa: “Cromorradiémetro de Holzknecht

(1902), medicién en unidades H".

- pastillas de platino-cianuro de berio: "Radiémetro de Sabouraud -

Noiré (1930), medicibn en Matices 6 valores ¥ (efecto Villerd),

equivalentes a unidades S-N.

- pastillas de platino-cianuro de bario con colodion (para proteccion de

cambios higrométrices): “Cromorradiémetro de Bordier, medicién en

Matices”.

- solucién de yodoformo en cloroformo: "Reactive de Freund, medicién

en unidades |°.

- oxalato de amonfaco y de sublimado, da un precipilado de calomelanos:

"Radiémetro de precipitacién de 6. Schwarz, medicién en unidades

calom”.

 Método Fotogréfico, basado en la impresion de un papel fotografico por accion
de le radiacién (“medio de Durand; Cuantitémetro de Kienbdck, medicién en
unidades X").

e Método Biolégico, basado en la dosis eritema-piel (Hout-Einheits-Dosis,
1920), o ssa, la unidad dosis-piel, méxima dosis tolerable segin determinadas caracteristicas
de la rediacion ("H.E.D. de Seitz y Wintz").
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En la tabla |, publicada por Speder, se
muestran las equivalencias entre las diferentes unidades y escalas,
utilizadas aproximadamente hasta 1930, y aunque existfan grandes
margenes de error, constituyeron las primeras tentativas de establecer
una medida de la radiacién que permitiera su dosificacion clinica.

I.—Escalas de dnreza de los ragos.

|' BEKOIST. BENOIST-WALTER. WEHNELT. WALTER.

.| Grados B Grados B.-W. Grados Wh. Grados W.

Il (Préximamente)

i 2 { 1842 2463
3 243 5 445
4 4 61, 546
5 4, 7, 6
6 5 8 647 ;
7 5413 9 7 |
8 6 104 11 e R

II.—Cuantitometros y nnidades cnantitométricas.

(1) Cantidad de eritema: D. E.

(2) En G minutoes aproximadumente. I
) En 101 11 minutos.

© (4) En18a .

' () En menos de media hora.

—
H i . e e e |
'C;pl;nnrra— Rinrl:l.ug:_e- Crnumrrnl!ib-l d}:-‘;nllg:;- C':::,'ll:.;"' Cunt;tiu'p I.P;[:_I‘:‘d‘zgf'
4 e} : elro |

[Foiskneci | dguratt-| - ondier [SeriCa-| fuvrentrin | Kk ! et |
idade Matices 0 ¢ “nida- Juidades Snidudes . ’
i_ Uuldélh.x \'ll.lnli'_'s en|  Matices Lalzl"dill Llu;{l Cni _{l. Caloms.
L tH | v 125 M B-x

i ',l', H ¥ 187 M 23X 1 calom.
I 3H Matiz 0. 1,811 375 M 6 X »
! 4H » 041 271 500 M 8§ X
| SH(1)  MatizB | » 1(2).; 3,61 625 M 10X (350
l 6 H (WlVv) » 1411 4,71 750 M 12X
E?ﬁBH » I1(3).] 581 86541000M{14416X
| 14 H » HI4) (10 1] 1750M | 28X
i20ﬁ22 Hf 4V » IV(5) |15 I!2GUUM apr 140544 X

Las indicaciones en letras negrillas se han sacado de la correspondencia de
las escalas presentada por cada autor.
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En la tabla Il, se muestran las
caracteristicas de diferentes dosimetros utilizados en 1a actualidad, los
cuales reflejan la diversidad de posibilidades existentes para una
medicion y por lo tanto, para una dosificacion correcta de 1a Radioterapia

Characteristics of various dosimeters - Eigenschaften verschiedener Dosimeter - Caractéristi-
ques de différents dosimétres - Caracteristicas de diferentes dosimetros
. M L8
< -3 g
Sultable for i ¥ g e = @ 8 X8 v
i 553 BEEEER . § Eiefz |TREf(: ¢
Convenables pour Eggé ssed ;Ega o W - 5&_&5 r.'Ei 5’530 85 3
‘propidopars | S E8E|omez|s==E| SSEE|ssEs| 4E | BR @ sEff |§2:8 258
HHEHHEEE S HBE R L S A HE
S 25EE |8 BEl 2GE< | aSE & w8~ &= | B8&E&|w2CE
{__ Svstem 68ynli1 23412 34] 567 ]1 23 ) Y 3 __4 2 3 2 3 4°
lonisation _——— - - L] — . . - -
Counter —— - . -— —— . [ ]
Calorimeter n— . . . . ° . .
Chemical aE— — . L] . . .
Photographic —— - . . — . .
Radiophotolum. — - . . anm— . .
Thermolumines, o | e L . —— * ®
Semiconductor E——— -—— . . — . .
Transparency - - . . . = . .
Conductivity - - . . . . .
Scintillation —— ——— . - - -— .
Fxoelectrons aasses | e . . — . .

U A L R =

Very small/very good - Sehr klein/sehr gut - Trés petit/tréds bon - Muy pequeno/muy bueno
Small/goed - Klein/gut - Petit/bon - Pequeno/bueno

Medium - Mittel/miBig - Moyen - Medio

Large-very large/bad - GroB-sehr groB/schlecht - Grand-trés grand/mauvais - Grande-muy grande/mal
Impossible - Nicht mBglich - Impossible - Imposible

Limnited possibility - Beschrénkt mdglich - Limitée - Limitado

Quite possible - Gut mdglich - Possible - Muy adecuado




2.— ESTADO ACTUAL DEL TEMA
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El tratamiento radioterapico de los
tumores s61idos, si bien nace inmediatamente despues del descubrimiento
de los Rayos X, no evoluciona considerablemente hasta la década de 10s
afos "S50", cuando la utilizacién de nuevas fuentes de energia (aparatos de
irradiacién de alta energia), permite obtener un aumento de la dosis
absorbida por el tumor.

La mejoria del rendimiento en
profundidad, la homogeneidad en la distribucion de la dosis, la
optimizacion del "build-up" y de la penumbra, junto con el desarrollo de la
Radiobiologfa, fundamentada en el conocimiento de la cinética celular
tanto de tejidos normales como de tejidos tumoralesy en 1a valoracion del
tiempo durante el que se administra lé irradiacién, ha permitido poner a
punto técnicas de tratamiento que aprovechan mejor las diferencias
existentes entre los diferentes tejidos y que han dado como resultado un
aumento de los indices de supervivenciay de calidad de vida.

El conocimiento cada vez mas profundo

de 1a cinética celular, nos ha permitido comprender que el dafio producido
por la irradiacion depende de una serie de consideraciones entre las que
destacamos:
a) que laradiosensibilidad es funcién de la fase del ciclo celular en que se
halla 1a célula irradiada; mas resistentes en fase S, las células se vuelven
vulnerables en fase G2, My justo hasta el limite G1-S. Estas diferencias
de sensibilidad a las radiaciones ionizantes provocan durante la
irradiacion, una redistribucién o reagrupamiento de las células no
lesionadas en ciertas fases del ciclo celular, con aparicion de un fenomeno
conocido como sincronizacion parcial de 1a poblacion (Terasima y Tolmach,
1963). Cuando se observa que 10s tejidos no proliferativos son los que
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limitan en l1a actualidad la eficacia de 1a radioterapia, por el hecho de ser
poco sensibles a 1a redistribucion celular, es 16gico pensar que una forma
de aumentar dicha eficacia consistira en fraccionar las dosis al maximo
utilizando dosis bajas por sesion (Coutard, 1929 y 1932; Baclesse, 1949 y
1953).

b) que 1a respuesta final de un tejido a 1a irradiacion no depende
solo del porcentaje de celulas muertas en cada sesidn, sino tambien del
ritmo de multiplicacion de las celulas supervivientes y de la movilizacion
de celulas quiescentes (las cuales no pueden ser danadas directamente); la
velocidad de repoblacion se acelera en proporcién directa a 1a dosis por
sesion, por ello los efectos sensibles son mas grandes cuando se utilizan
dosis pequefas por sesion (Cohen, 1972).

C) que existen lesiones potenciaimente letales o sea, lesiones que
solo se repararan si la celula no sufre mas dano durante las siguientes 24
horas, cuya reparacion es realizada en un espacio comprendido entre 2 y 4
horas despues de la sesion, permitiendo de ésta forma a los tejidos 1la
recuperacién entre sesiones. La reparacion se fundamenta en que las
lesiones han sido insuficientes 0 producidas en un momento del ciclo
celular en el que la célula es menos sensible. En efecto, parece demostrado
que los tejidos neoplasicos se reparan mas lentamente que los tejidos
normales (Dutreix, 1971).

Desde el punto de vista canceroldgico, el
desarrollo actual de la cinética celular permite por una parte, comprender
mejor 10s mecanismos que constituyen el origen del crecimiento tumoral y
su evolucion espontanea y, por otra parte, mejorar la eficacia terapeutica
alconocer las diversas formas de accién de los distintos tratamientos
antineoplasicos.
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G. Schwarz en 1914 y basandose en
aspectos puramente empiricos, ya preconizaba el uso de la radioterapia
fraccionada, en una época en la que todos 10s radioterapeutas utilizaban
una o dos sesiones Unicas, o bien el tratamiento radioterapico se realizaba
de forma discontinua.

C. Regaud, entre 1921y 1930, desarrolla
diferentes experimentos para observar los efectos de 1a irradiacion sobre
los testiculos y la piel, evidenciando que el fraccionamiento de la dosis y
el tiempo total de administracion de dicha dosis, influyen en los efectos
sobre la piel y 1a mucosa rectal, sin alterar el efecto sobre los testiculos.

A pesar de éstas consideraciones, antes
de la década de los afios "40" se evidencian pocos cambios con respecto al
fraccionamiento de la dosis, puesto que los investigadores de la época
estaban mas preocupados en los aspectos fisicos y dosimétricos de las
radiaciones ionizantes, asi como en la necesidad de conseguir mejores
aparatos con los que reemplazar l0s tubos de Rayos X originales.

A partir de los anos "40", y mas por
motivos sociales y econdmicos, que por razones de tipo cientifico (entre
las que destacarian 1a reoxigenacion de células tumorales anéxicas y las
diferentes capacidades de los tejidos normales y tumorales de reparar las
lesiones subletales), se introducen en Radioterapia Clinica, los
fraccionamientos denominados convencionales, consistentes en la
administracion de una sesion por dia, cinco dias a 1a semana. Incluso en
algunos Centros, sometidos a demandas asistenciales elevadas se adoptan
fraccionamientos de 3 o0 4 sesiones a 1a semana. La dosis absorbida en el
volumen blanco, oscilaba entre 7,5 a 10-11 Gy por semana, con una
duracion total del tratamiento de S a 8 semanas, segun el tejido a

irradiar.
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En los Ultimos anos, los avances
experimentados en el conocimiento de la radiobiologia de los tejidos
normales y de los tumorales (Fowler, 1963b; Bryant, 1969 y Fletcher,
1981), han permitido disefiar otras estrategias para el tratamiento
radioterapico, 1as cuales nos acercan al objetivo basico de 1a Radioterapia
Antineoplasica enunciado por H. Holthusen en 1933 al sefialar la necesidad
de conseguir la destruccién tumoral respetando al maximo las estructuras
vecinas.
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En el adulto, 1a mayoria de poblaciones
celulares son estaticas (o sea que no se dividen); algunas de éstas células
han sufrido un proceso de diferenciacién irreversible, mientras que otras
pueden volver a proliferar tras ser sometidas a nuevos estimulos. En el
feto y en el nifo, las células constituyen una poblacién en continuo
crecimiento en la que la proliferacion esta controlada por mecanismos que
van deteniendo el crecimiento a medida que se alcanzan los diferentes
estadios evolutivos.

Existen algunas poblaciones celulares,
tanto en el nifo como en el adulto, que se renuevan continuamente como
pueden ser las células de la mielopoyesis y que poseen varios
compartimentos en relacion a las diferentes etapas de maduracion por 1as
que atraviesan:

a) compartimento de las “stem cell".

b) compartimento proliferativo (de amplificacién).
¢) compartimento no proliferativo (células maduras).
d) compartimento de células muertas.

La proliferaciébn constante es una
repeticion de los sucesos bloquimicos que llevan a 1a divisién y que
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permiten a la poblacioén celular aumentar su nimero de forma geomeétrica.

La utilizacion de marcadores especificos
del ADN (timidina tritiada), permite estudiar la duracién del ciclo celular
y de las fases que lo constituyen (fig. 1):

- T.6. (tiempo de generacién) o T.D. (tiempo de duplicacion
celular), es el tiempo que transcurre entre una mitosis y 1a siguiente.

- 61, o fase postmitética, que separa la mitosis de
unanueva fase de sintesis de ADN, y durante la cual la célula sintetiza las
enzimas necesarias para la replicacion del ADN.

- 5, 0 fase de sintesis del ADN.

- 62, o fase premitotica, donde se efectua la sintesis
proteica necesaria para la replicacion del ADN.

- M, o fase mitética.

G, INTERVALO
POSTSINTETICO

S PERIODO DE SINTESIS
DEL ADN

Profase

Metafase
Anafase MITOSIS

Telofase

G, INTERVALO
PRESINTETICO

Fig. 1 .- Representacion esquematica del ciclo celular
(tomado de W. Suttow & cols.. Oncol. Clin. Ped., Labor. ed..1977).
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CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION DE CELULAS

E1 desarrollo de una sola célula maligna
que no responde a los mecanismos de regulacion celular, es el inicio de 1a
proliferacién tumoral.

En el seno de un tumor sélido podemos
distinguir dos compartimentos celulares perfectamente diferenciados
(fig. 2):

- compartimento proliferativo, que engloba a las células
que estan en ciclo.

- compartimento no pfolil’erativo 0 quiescente, que
engloba a las células provisionalmente o definitivamente en reposo. Este
compartimento es el responsable de la diferencia existente entre la
duracion del ciclo y el tiempo de duplicacién celular.

CELULAS CELULAS NO
PROLIFERATIVAS [ ___ PROLIFERATIVAS

Eig. 2 .- Relaciones entre los compartimentos de células
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El tiempo que tarda un tumor en duplicar
Su volumen, lo cual nos da idea de su velocidad de crecimiento, depende de
3 factores:

1) Tiempo de divisién de 1as células proliferativas:

Debido a que los sucesos bioquimicos que ocurren en el ciclo
celular estan distribuidos estadisticamente, ocurren grandes variaciones
en el tiempo de duracion del ciclo celular de 1as diferentes células, 1o que
conduce a una distribucion irregular de las generaciones celulares.

En realidad, se precisa un tiempo mfnimo para que la célula
pase por el ciclo celular y se produzca la sintesis del ADN y la mitosis;
este tiempo minimo es probablemente de 5 a 10 horas.

Pero otras células, precisan de un tiempo de generacion mucho
mas largo, que puede llegar a durar varios meses, 1o cual conduce a una
proliferacion de 1a poblacién celular de una forma asincrona. En un
momento dado, se pueden encontrar células en cualquier fase del ciclo
celular. La mayorfa de tiempos que se han determinado, oscilan entre 10y
30 horas constituyendo tumores de crecimiento rapido, que estan
sometidos a factores de regulacion de éste crecimiento. De hecho en la
clinica, los tumores crecen generalmente mas lentamente de 1o que cabria
esperar.

2) Fraccién de crecimiento:

Si nos basamos en el tiempo de generacion de las células que
forman un tumor, veremos que existe un porcentaje de células que
proliferan y otras que no lo hacen. A la fraccién de células que
proliferan se la define como coeficiente de proliferaciéon o crecimiento
("growth fraction” = G.F.). El hecho de que existan unas células que no
proliferan (quiescentes) en un momento determi nado, no excluye la
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posibilidad de que puedan ser proliferativas mas tarde (fig. 3).

El aumento del coeficiente de no proliferativas, conlleva una
disminucion de 1a velocidad de crecimiento del tumor.

Partiendo de la base de que la proporcion entre las células
proliferativas y las no proliferativas permanece constante, la poblacion

celular aumentara de una manera exponencial con respecto al tiempo.

2
LOGARITMO
DEL NUMERO
DE CELULAS

3

4

TIEMPO

Fig. 3 .- Curvas de crecimiento relativo de poblaciones
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3) Pérdidas celulares y tipos de pérdidas:

En una poblacién celular donde cada célula se divide a
intérvalos regulares de tiempo, el nimero de células aumenta segin un
crecimiento exponencial:

a) Si no hay pérdidas celulares, 1a poblacién dobla su
tamano a cada intérvalo de tiempo idéntico al tiempo medio del ciclo
(fig. 4a).

b) Si hay pérdidas celulares, la curva se modifica segin que
la pérdida sea transitoria (fig. 4b), definitiva pero constante (fig. 4c) o
creciente con el tiempo (fig. 4 d).

a crecimienio exponencial
1/2 log
n2 celulas

b parada transitciia
del crecimiento

g crecimiento con
pérdidas constantes

d

pérdidas crecientes, inhibicién de 1s
divisidn

tiempo
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En cuanto a los diferentes tipos de pérdidas, resefiamos:

a) muerte celular:

- debida a vejez natural, carencias nutritivas por
crecimiento de 1a poblacion y utilizacion de los elementos nutritivos por
células circundantes, o anoxia debida a obstruccion de los capilares por
células muertas; éstas células tienden a 1a lisis pudiendo sus detritus ser
eliminados del tumor o permanecer en €1 (Cori, 1925).

- debida a mecanismos inmunolégicos, mediados por
células “killer", que condicionarian la lisis de las células tumorales

b) migracién o proceso por el cual las células tumorales se
apartan del tumor:

- exfoliacion o expulsién de las células fuera del
organismo. |

- metastasis o mecanismo por el que las células dejan
el tumor, creciendo en otra parte alejada.

- inviables o células que migran del tumor, pero que no
seran proliferativas.

En el hombre, las pérdidas celulares, son abundantes en todos
los tumores s6lidos, pero la relacién con el caracter histolégico parece
menos evidente que en los tumores experimentales. Dichas pérdidas son
proporcionalmente mas importantes a nivel de 10s tumores de crecimiento
rapido que a nivel de los de crecimiento lento: los carcinomas surgen a
partir de tejido epitelial que se divide y esta renovandose constantemente;
los sarcomas nacen de sistemas de células que se renuevan poco 0 no 10
hacen, como el conjuntivo y las partes blandas, siendo pues tumores con
menor indice de pérdidas celulares .
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Para poder comprender la biologia del
crecimiento tumoral es necesario:

1) analizar los factores que intervienen en el tiempo de
duplicacién de su volumen, ya mencionados, los cuales, a su vez,
dependen de la vascularizacién y de la influencia que pueda ejercer el
suministro de oxigeno y de otros nutrientes.

2) definir el concepto de clonogenicidad celular segin el
futuro mitético:

- células clonogénicas son aquellas que tienen un
potencial de division ilimitado, muy indiferenciadas.

- células no clonogénicas son aquellas con un
potencial de division limitado, compuestas por células en vias de
diferenciacion y células diferenciadas.

3) valorar los tipos de células y los compartimentos
celulares (fig. S):

- células proliferativas:

- de desarrollo rapido o
semi-rapido, con un tiempo de ciclo de algunas horas a unos dias.

- de desarrollo mas lento, con un
tiempo de ciclo de algunas semanas 0 algunos meses.

= que no se reproducen o que lo hacen
tan lentamente que son indetectables.

- células no proliferativas:

- 60 o células no proliferativas,
pero con capacidad para hacerlo (células clonogénicas).

- hipbéxicas o células hiponutridas no
proliferativas, a consecuencia del deficit de aporte de oxigeno y otros
nutrientes, que puede ocasionar 1a muerte celular si 1a situacion se
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prolonga. La resolucién de 1a falta de aporte, puede hacer reversible la
situacién, volviendo en proliferativas a éstas células.

- diferenciadas o células finales
funcionales no proliferativas, aunque no puede excluirse la posibilidad de
la desdiferenciacion.

- muertas o células necréticas, que
evolucionan hacia la lisis, pero que mientras permanecen intactas
contribuyen al mantenimiento de 1a poblacion no proliferativa.

En el hombre no podemos medir el
coeficiente de crecimiento, pero si que se puede medir el indice de
marcaje (L.I. 6 "labeling index"). Se puede admitir (Tubiana,1974) que el
L.I. depende esencialmente del G.F., en 1a medida que la duracién del ciclo
y 1a fase S no varian demasiado de un cancer a otro. Se observa entonces
que el L.I. sf varia ostensiblemente de un grupo histoldgico a otro:

2% de media para los epiteliomas glandulares.

4% para los sarcomas.

9% para los epiteliomas malpigianos.

30% para los tumores embrionarios.

Estas diferencias importantes de los L.I. y por tanto de los G.F.,
explican las variaciones observadas en los tiempos de duplicacion (T.D.). En
efecto:

- los epiteliomas glandulares tienen L.I. mas bajo y T.D. largo.

- los tumores embrionarios tienen L.I. mas alto y T.D. corto.

Por otra parte, estudios realizados por
medio de timidina tritiada permiten calcular un cierto ritmo de
proliferacion celular que se caracteriza por 10 que se conoce como el
tiempo de duplicacion potencial (T.D.P.). Los T.D.P. medios encontrados para
los diferentes tipos histol6gicos son muy diferentes de los T.D.:
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- para tumores de desarrollo rapido T.D.P. = 1,5 dias
TD. =30 -
- para tumores de desarrollo lento T.DP, = 24 -
TD. = 3 meses
Esta diferencia importante y sistematica entre el ritmo de
proliferacion observado al microscopio y el crecimiento real medido por la
evolucion del tamafio tumoral, se explica por el parametro cinético de las
pérdidas celulares.
El estudio de los diferentes parametros
enunciados asf como la experimentaci6n en vivo e in vitro, (Young, 1970),
permite evidenciar que la mayorfa de los tejidos sanos se
desarrollan mas lentamente que los te jidos tumorales.

* La anterior afirmacién, conlleva
importantes implicaciones terapelticas al poner de manifiesto ciertas
diferencias entre tejidos sanos y tumorales, las cuales pueden ser
aprovechadas para plantear estrategias terapeuticas acordes con ellas.

"MUERTE"

/ CELULAS G,

CELULAS CELULAS __ CELULAS ]
INVIABLES Paoufsnn"rwns DIFERENCIADAS

CELULAS EN DEFICIT
NECROSIS NUTRICIONAL

!
| |
INMUNIDAD EXFOLIACION METASTASIS
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Ya hemos mencionado 1a importancia del
oxigeno en la constitucion de los compartimentos de un tumor sélido, y
remarcaremos que el deficit de oxigeno de que disponen las células
tumorales, es consecuencia o bien del aumento excesivo de los
requerimientos vasculares o debido a compresion vascular intratumoral.

En estudios realizados por R. Thomlinson
y L. Gray en 1955, se observé un modelo arquitecténico tumoral formado
por una region central de necrosis rodeada por un borde de células viables.
Posteriores estudios revelaron que 10s tumores pequefios de radio menor a
100um no presentaban area necrética, mientras que a medida que un tumor
crecia y su radio excedia de 160um , se desarrollaban zonas necréticas
rodeadas por un borde de células viables cuyo espesor oscilaba de 100 a
180um . La medida de la tension del oxigeno demostré claramente que no
era s6lo un requisito necesario para la vida de 1as células sino que también
era un factor determinante de su capacidad de proliferacién (fig. 6).

«-100-180um

Crecimiento del tumor
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Los tumores estan formados por varios
compartimentos en relacién a la tension de oxigeno (fig. 7):

a) células tumorales situadas a distancia de un vaso
mayor a 200 xm , consideradas anoxicas y no proliferantes, destinadas a
morir y formar una zona necrética.

b) células préximas a un vaso, bien oxigenadas Yy
proliferantes, responsables de la fraccién 6 coeficiente de crecimiento.

c) células situadas entre ambos extremos, donde la
disminucion gradual de la tensién de oxigeno produce grados crecientes de
hipoxia; aunque no se dividen, pueden ser viables y capaces de proliferar.

Las células de los compartimentos a) y b), no plantean
problemas en Radioterapia Clinica, puesto que son facilmente erradicables.

En cambio las situadas en el compartimento c€) pueden ser
relativamente resistentes a ia' irradiacién debido a su baja tension de
oxigeno, pudiendo ser las responsables de los fracasos y de las recidivas.

. Bien

Hipbxicas :oxiganadas

No proliferantes JFraccion d

pero viables :'crecimient

/ /
I

[
L

Anbxicas
Necrbticas

Vascularizacion

[
[}
[
!
]

Suministro decreciente de O,
200um —————

Fig. 7 .- Representacién esquematica del radio de un
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Ya hemos mencionado los trabajos
pioneros de G. Schwarz (1914) y C. Regaud (1922), mediante 10s que se
pudo observar la posibilidad de lesionar mas selectivamente los tejidos
de crecimiento rapido, al utilizar métodos de irradiacion que repartian
1a dosis total en varias sesiones, administradas durante varios dias.

S. Kronig y W. Friedrich en 1918,
observan la disminucion de los efectos de la irradiacién al fraccionar l1a
dosis total y administrarla en varias sesiones, al mismo tiempo que se
constataba las variaciones que se producian en el eritema cutaneo
(Miescher, 1924) cuando se aumentaba el rendimiento radiactivo de las
unidades de irradiacion en relacion a la duracion de cada sesion.

En 1926, W. Stenstrom y W. Mattick, y A.
Liechti en 1929, establecen los primeros factores numéricos que
intentan relacionar y comparar los efectos de un tratamiento Unico
(sesion Unica) con los de un tratamiento fraccionado (varias sesiones).

C. Regaud y R. Ferroux en 1927, H.
Coutard en 1932 y A Reisner en 1933, tras multiples estudios y
experimentaciones, llegan a la conclusién de que los métodos de
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irradiacion fraccionada en sesiones diarias (tal y como se utilizaban en
los primeros anos de la radioterapia, (Freund, 1897), aungue con
pequefias variaciones en relacién al rendimiento de las unidades de
irradiacion), dan mejores resultados que las sesiones Unicas en las que
se administraban dosis "masivas” introducidas en 1904 por G. Perthes
al disponer de aparatos de alto rendimiento; el tejido cutaneo sano puede
tolerar mejor una dosis total elevada, cuando se fracciona dicha dosis
total en pequenas dosis diarias administradas durante un periodo de
tiempo largo.

G. Pfahler en 1927 y H. Holfelder en
1930, perfeccionan el método de "saturacién’, basado en una férmula
desarrollada en 1920 por L. Kingery, y mediante el cual, se fraccionaba
la dosis total en varias sesiones de dosis decrecientes administradas en
intérvalos de tiempo también decrecientes.

En 1936, R. Paterson en Manchester,
sistematiza el tratamiento fraccionado con campos pequeios en
radioterapia con intencién radical, estableciendo el fraccionamiento
‘convencional” consistente en administrar una sesién diaria durante
cinco dias a la semana y utilizando todas las puertas de entrada o
campos en cada sesion, hasta alcanzar la dosis total prevista de 50 a 70
Gy en cinco o seis semanas. También en la misma época, y en el ler
Congreso de la Sociedad de Radiologia Austriaca, G. Schwarz comunica
sus experiencias en la utilizaciéon del "superfraccionamiento” al
administrar varias sesiones diarias con intérvalos de dos horas.

En 1937 J. Borak, no encuentra
diferencias, al comparar 1a tolerancia cutanea obtenida con métodos de
fraccionamiento “simple” (administracion de 1a dosis total en sesiones
de corta duracion, durante un periodo 1argo de tiempo), o bien métodos de
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fraccionamiento “protrafdo” (administracién de la dosis total en
sesiones de larga duracion, mediante los primitivos aparatos de bajo
rendimiento y durante un perfodo también largo de tiempo).

Posteriormente a éstas experiencias, en
ocasiones condicionado por exigencias sociales (falta de camas en 10s
hospitales, Segunda Guerra Mundial, ocupacion de 105 aparatos de
irradiacion, etc.) y en otras ocasiones gracias a las aportaciones de la
fisica, dosimetria y radiobiologia, se establecieron diferentes tipos de
fraccionamiento de la dosis, 10s cuales permitieron la consolidacion de
ésta estrategia de administracion de la irradiacién, obteniéndose una
indudable me jora en los resultados de la Radioterapia Clinica (Paterson:
1948, 1952; Andrews: 1951, 1965; Friedman: 1955, 1956; Kaplan, 1958:
Galvan, 1979). |
| Los estudios y descripciones de las
curvas de supervivencia celular a las radiaciones, primero a
microorganismos (Hollander, 1951) y luego a mamiferos (Puck y Marcus,
1956; Alper, 1962; Comas, 1968), permitieron poner fuera de toda duda,
la utilidad del fraccionamiento en Radioterapia Clinica, dando paso a 10s
esquemas de fraccionamiento convencional, ya mencionados
anteriormente y cuya vigencia se ha mantenido hasta nuestros dias.

La irradiacion terapeutica puede ser
distribuida, a 1o largo del tiempo de su administracion (Rao, 1974;
Peschel, 1980), de diversas maneras:

- en la Telerradioterapia 6 radioterapia externa, que es la
forma mas corriente de efectuar un tratamiento radioterapico, la dosis
total se administra en una o varias sesiones diarias durante una o varias
semanas. El numero de sesiones y la dosis por sesién, constituyen el

fraccionamiento a realizar; la duracion de 1a sesion depende del
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rendimiento del aparato de irradiacion, y el tiempo que transcurre entre
12 primera sesion y 1a Ultima, define la duracion total del tratamiento.

-en Braquiterapia o radioterapia interna, la dosis se
administra de forma continua durante varias horas o dias, segun que 1a
unidad de irradiacion sea de bajo o alto rendimiento, constituyendo una
modalidad de administracion de la irradiacién con unas consideraciones
radiobiolégicas especiales.

El efecto biolégico que una determinada
dosis puede condicionar, depende de la distribucién temporal de la dosis
(Barry, 1974; Hornsey, 1981); dicho efecto disminuye cuando 1a duracién
del tratamiento se alarga, requiriendo un aumento de la dosis total si se
quiere obtener el mismo efecto (dosis isoefecto).

El valof del factor tiempo, puede ser
mas 6 menos importante segun sea el tejido irradiado y el tipo de efecto
considerado (Sambrook, 1963). Cuando dos tejidos son sometidos a la
misma irradiacion, el fraccionamiento y la duracién del tratamiento
pueden condicionar un efecto lesional diferente en ambos tejidos. Esta
diferencia ligada al factor tiempo, puede permitir una reduccion de las
consecuencias de 1a irradiacion en los tejidos sanos, sin disminuir 1a
efectividad sobre los tejidos tumorales (Cox, 1987).
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RELACIONES ENTRE LA DOSIS Y EL TIEMPO

A principios de siglo, la Radioterapia
inici6 sus tratamientos mediante 1a administracion de una sola sesion,
intentando alcanzar una dosis tolerable para los tejidos sanos (en la
practica se observaba el comportamiento de la piel: dosis eritema),
durante el tiempo mas breve que el utillaje permitiera.

La experiencia clinica posterior
demostré que el fraccionamiento de 1a dosis y el aumento de la duracion
del tratamiento, permitian en comparacién a una irradiacién uUnica de
breve duracién, aumentar sensiblemente el efecto sobre el tejido
tumoral sin sobrepasar la tolerancia de los tejidos sanos (Feder, 1965;
Svoboda: 1975, 1978; Fehrentz, 1986).

Las aportaciones de la radiobiologia
(Spear, 1958; Suit, 1972), permitieron interpretar el valor que el factor
tiempo tiene en Radioterapia y determinar la mejor manera de
utilizarlo:

- el fraccionamiento de la irradiacién en varias sesiones,
permite una reparacion parcial de 1as lesiones producidas en cada sesion
y condiciona una proteccion relativa para aquellas células que pueden
tolerar un acumulo importante de lesiones ( mecanismo de
reparacién celular ).

- la duracién del tratamiento permite a las células
supervivientes multiplicarse, favoreciendo a los tejidos de
proliferacion rapida ( mecanismo de repoblacién celular).

- el tiempo de administracién de cada sesibn, dependera
del aparato de irradiacion y de su rendimiento, condicionando aspectos
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radiobiolégicos a tener en cuenta (Fowler, 1960; Hall, 1972).
- l1a reoxigenacion de las células hipbxicas y la

modificacion de la distribuciéon celular en el ciclo celular,
también intervienen en el resultado biolégico final (Du Sault, 1959;
Glassburn, 1977) aunque en menor medida (mecanismos de
reoxigenacion y redistribucién).

Todos estos mecanismos y factores,
intervienen de forma parecida, tanto en las irradiaciones de bajo y alto
rendimiento de la Braquiterapia (Pierquin, 1973), como en las
irradiaciones efectuadas mediante Telerradioterapia.

La irradiacion terapeltica se efectua
Clasicamente en sesiones diarias y cinco dias por semana, hasta
alcanzar una dosis total fijada por la experiencia clinica y que depende
de multiples factores como la histologia del tumor, la extension del
mismo, el tejido donde asienta, etc.

Sin embargo, la conveniencia de
considerar variaciones del factor tiempo surge al comparar los
diferentes ritmos de irradiacién segun:

- centro de tratamiento.

- tipo histoloégico del tumor.

- interrupciones del tratamiento.

- cambios en el fraccionamiento o en la duracion del
tratamiento.

Por éstos y otros aspectos, es necesario
establecer la relacion entre la dosis isoefecto y el factor tiempo,
orientada hacia la tolerancia de los tejidos normales irradiados.

Este concepto, es muy importante en Radioterapia Clinica
(Badell, 1971; Backstrom, 1973), puesto que permite establecer
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esquemas de tratamiento comparables desde el punto de vista de los
efectos radiobiolégicos, lo cual ha llevado a numerosos autores a
intentar definir formulas y modelos de referencia, para niveles de
tolerancia a la irradiacion, basados en criterios clinicos vy
radiobioldgicos.

Historicamente, las férmulas y modelos mas
importantes son:

1) modelo de Strandqvist (linea de isoefecto).

2) modelo de Cohen (efecto diferencial).

3) modelo de Von Essen ( nomograma de
tolerancia cutanea).

4) modelo de Ellis (dosis de isoefecto o dosis
standard nominal, NSD).

5) modelo de Kirk, Gray y Watson (cuantificacion de
danos tardfos, CRE).

6) modelo de Rubin y Casarett (dosis de
tolerancia, TD).

7) modelo de Orton y Ellis (tiempo, dosis,

fraccionamiento, TDF).

1) Modelo de Strandqvist
M. Strandqvist, basado en factores de
restauracion cutanea, producto de las experiencias realizadas sobre la
reaccion aguda de la piel humana a la irradiacion (Reisner y
Holthusen, 1933; McComb y Quimby, 1936), introdujo en 1944, la primera

demostracién sistematica, en la Radioterapia Clinica, de la relacion
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existente entre el binomio dosis-tiempo y la produccion de un
determinado efecto bioldgico, el cual definié como la curacion de un
pequeio cancer de piel ¢ labio.
La linea de isoefecto de Strandgvist
expresada por la ecuacion:
D=K.T"
donde:
D = Dosis total en rintgen, administrada en varias sesiones.
T = Tiempo total en dias, de duracion de! tratamiento.
K = Constante igual a la dosis Unica necesaria para la produccion de un efecto

biolégico especifico.
r = Exponente de recuperacion del tej ido irradiado ( valor 0,22).

representa el comportamiento de un tejido o tumor, ante distintas dosis
de radiacion administradas en diferente tiempo, constituyendo un
procedimiento efectivo para comparar un tratamiento administrado en
varias sesiones con una irradiacién unica 6 dos regimenes de diferentes
sesiones entre sf (Gracia y Pedraza, 1975).

Es un modelo relativamente simple, que
solo considera dos variables independientes (dosis total y tiempo total
de duracion del tratamiento), una variable dependiente (efecto biol6gico
obtenido) y dos parametros experimentales (pendiente de la linea de
isoefecto e intersecciéon de la misma con el eje de ordenadas),
presentando como inconveniente el que el fraccionamiento ha de ser
diario, sin que quede la posibilidad de utilizar otro tipo de estrategia
(Pedraza, 1973).

Este modelo, que en principio, solo
considera las irradiaciones efectuadas al ritmo de 5 sesiones por
semana, sin tener en cuenta el valor de 1a dosis por sesion, sugiere que
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sea cual sea la duracion del tratamiento, 1a dosis necesaria para la
curacion del cancer es superior a la dosis responsable de la epitelitis

humeda e inferior a la dosis responsable de la necrosis cutanea (figuras
8y9).
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2) Modelo de Cohen

En 1960, L. Cohen, culminando sus
propios hallazgos sobre la reparacion de 1os epiteliomas epidermoides
de la piel, labios y vias aero digestivas superiores, con la introduccion
de un exponente de recuperacion de 0,25 ¢ 0,29 (Cohen y Kerrich, 1951) y
basado en trabajos anteriores propios y de otros autores (Cohen, 1952;
Andrews y Moody, 1956; Du Sault, 1956), que utilizaban el mismo
fraccionamiento, pone de manifiesto un efecto diferencial ligado al
factor tiempo, entre la dosis necesaria para la curacién del 95 ® del
epitelioma epidermoide, cuyo efecto se representa por la curva de
p = 0,22 y la dosis de tolerancia cutanea o Mucosa, representada por la
curva de p = 0,33 (fig. 10).
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3) Modelo de Von Essen
C. Von Essen, también en 1960, y tras

encontrar un exponente de recuperacion para 10s epiteliomas de piel y
labios, anade una nueva dimensiéon al binomio dosis-tiempo de
Strandavist, mediante un parametro de superficie irradiada, el cual
condiciona 1a respuesta de los tejidos a la irradiacién. Este modelo,

representado por la ecuacion:
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D=K.3/ T/L
donde: L = Diémetro equivalente en cm. del érea del campo de irradiacion.
K = Constante que representa la dosis Gnica necesaria para consequir una reaccion
especifica con un campo de irradiacién de 1 cm. de didmetro. (valores de K =
2.700-3.000 representan una tolerancia cutdnea aceptable).

es una simplificacion de una situacion compleja que permite una
determinacion simultanea de la relacion existente entre respuesta
biolégica y tiempo-dosis-superficie irradiada, representada por
nomograma de tolerancia cutanea.

4) Modelo de Ellis

F. Ellis, en 1967, basado en 10s hallazgos
de L. Cohen (1960), J. Burns (1965) y J. Fowler (1966), y culminando sus
propios trabajos (Ellis: 1942, 1963 y 1966), propuso una férmula que
ponia de manifiesto la importancia del fraccionamiento y el valor de la
dosis por sesion. Con ello se intentaba superar una serie de escollos con
10S que se encontraba el radioterapeuta cuando trataba de establecer o
comparar entre si, diversas modalidades de fraccionamiento, asf como
Calcular las dosis complementarias a administrar en un tratamiento
interrumpido por cualquier circunstancia (Armstrong, 1974; Phelps,
1974; Abbatucci, 1976; Badell y Pons, 1976).

F. Ellis, definié 1a dosis de isoefecto ¢
NSD en “rets® (rad equivalent therapy = unidades equivalentes a una
cierta dosis terapéutica de rads), como la dosis en rads que
administrada en forma de acto Unico, condicionaba un determinado
efecto radiobiolégico y establecié como base fundamental del métodq, 1a
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siguiente expresion:
D =NSD x N 024, T 0.1

NSD (rets) = D x N 024, 7-0.1
donde: NSD = Dosis nominal esténdar, que representa la extrapolacion en forma de dosis
Unica, del efecto conseguido por una cierta dosis.
D = Dosis total administrada, en rads.
N = Numero total de sesiones.
T =Tiempo total en dias, comprendides los intervalos entre sesiones.

También sefiald que el valor de 1a NSD
para la tolerancia del tejido conjuntivo normal, era de 1756 rets, y que
representa la tolerancia a la radiacion de los tejidos normales donde
asienta el tumor, constituyéndose en el factor limitante de la
radioterapia de los mismos. Asi mismo, puso de manifiesto que los
datos clinicos sobre 10s que se basaba la férmula, se referfan sobre todo
a reacciones agudas.

El riesgo que representd el uso
indiscriminado del concepto NSD se basaba en la consideracién de la
tolerancia del tejido conjuntivo como el Unico factor responsable de la
tolerancia a l1a radiacion (a largo plazo) de los diferentes érganos (Dixon,
1972).

La experimentacion radiobiolégica vy
clinica (Berry, 1974; Fletcher, 1974; Bates, 1975) han demostrado que
1as reacciones tardias, para un nimero reducido de sesiones, son mas
severas que 1o previsto por la féormula de Ellis, y que son varios 10s
factores que intervienen en la patogenia de las lesiones radioinducidas.

Por elio adquirié suma importancia el
concepto: “tolerancia® (l1a dosis de eleccién en el tratamiento
con intencién curativa de 1a mayoria de los canceres, debe ser
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igual o inferior a 1a dosis permisible por los tejidos sanos;
Ellis, 1968), y que llevé a la elaboracién de tablas (tabla I111) que
describian la tolerancia de las distintas estructuras del organismo

(Pedraza, 1973).

Dosis minima

tolerable Tolerancia

Organo Autor Ano (rads) NSD (rets) (%)
T [ Von ESSEN 1969 6.000 1.756 100
Mucosa oral ................. FRIEDMAN 1952 6.000 1.756 100
EsOfapo . vwenvinstnus o PHILLIPS 1970 6.000 1.756 100
EStOmage ....ccuoosvvmmnsince RoOsSwWIT 1972 4.500 1.317 75
Intestino ........cccceeveennn. RoswIT 1972 4.500 1.317 75
Colol ..ot s RoswiIT 1972 4.500 1.317 75
Recto oovivvvnviiininiennnn. RoswIT 1972 5.500 1.609 91.6
Higado ..............cooeelll. RoswiIT 1972 3.500 1.026 58.3
RifiON sooevasncis v ss e MaAIER 1972 2.000 584 333
b5 1T 7 R e S MAIER 1972 6.000 1.756 100
Prostata) .ovuenasen e MalER 1972 6.000 1.756 100
TESUCHOS . cvuiatimms inuesans LUSHBAUGH 1970 500-1.500 146-439 8.3-25
OVATIO .....0 ot sl e o LUSHBAUGH 1970 200-600 58-175 3.3-10
Pulmon ... oo cvesasasass P virs 1970 2.500-3.000 T31-878 41,6-50
COMBION ovunemamsanisnnisiy STEWaART 1968 4.500 1.317 75
Carntilago crecimiento ... TrFrF1 1972 1.000 292 16.6
Cartilago adulto ............ Terrr 1972 6.000 1.756 100
Hueso crecimiento ......... PARKFR 1970 2.000 584 333
Hueso maduro .............. PARKER 1970 6.000 1.756 100
CEIRhTO! - ioms oo o KRAMER 1968 5.000 1.463 83.3
Medula espinal ............. Mukr 1969 4.000-4.200 1.170-1.229 66.6-70
G0 = St et o o Rumix 1970 No datos precisos
Tejido hematopomvético ... MERRIAM 1972 200-600 58-175 3.3-10
Tepdo linfoide .............. Drrisan 1971 4.000 1.170 66.6
Tiroides ..ooviiiiien FINHORN 1967 4.500 1.317 75

Tabla Il .-

Tolerancia de algunos 6rganos en relacién a

1a tolerancia del conjuntivo (tomado de Y. Pedraza. Radiol..1973, 15.

837).
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S) Modelo de Kirk, 6ray y wWatson

Estos autores, en 1971, dieron a conocer
otro concepto, el CRE (cumulative radiatién effect), férmula que
proporciona una medida de los efectos biolégicos acumulados para el
tejido conectivo normal, constituyendo una variante de 1a NSD para
Cuantificacién de dafios tardios (fig. 11), pero sin lograr acallar las
criticas que la férmula de Ellis generaba en radiobi6logos y
radioterapeutas:

D = CRE xN0:24x 7 0.11

siendo: CRE = NSD, para tolerancia total

2000

1500

1000

CRE

500

N:sesiones 6 1G 20 30 &0

Fig. 11 .- Variacién del CRE, segin el nimero de sesiones
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6) Modelo de Rubin y Casarett

En 1972, P. Rubin y 6. Casarett,
actualizan el indice que expresa la tolerancia de los tejidos a la
irradiacion teniendo en cuenta factores como: organizacion espacial de
los tejidos, estado de crecimiento y desarrollo de los mismos,
microcirculacion tisular, caracteristicas cinéticas de la poblacion
celular irradiada, variabilidad de las caracteristicas biolégicas de los
tejidos limitantes de la dosis, etc. (Sievert, 1947; Essen, 1972; Eads,
1972). Dicho indice, denominado dosis de tolerancia, deriva
historicamente del concepto utilizado para describir el efecto de 1a

radiacion sobre animales de experimentacion '—Dso (dosis necesaria para

consequir una supervivencia del 50 % de 1a poblacién celular).

La dosis de tolerancia, supone un
intento de definicién de dosis minima y maxima, aceptables para el
clinico, en diferentes situaciones y su empleo exige la aceptacién de un
cierto porcentaje de complicaciones. Asi, un S% de complicaciones a los
cinco anos de finalizada la irradiacion, se considera como el riesgo
correspondiente a una dosis minima tolerable, y un 50% de
complicaciones, cinco afnos despues de la irradiacién, se asigna a la
dosis maxima tolerable. En estas condiciones, la dosis de tolerancia
minima (TDg_g) se define como la dosis que origina no mas de un 5% de

complicaciones y 1a dosis de tolerancia maxima (TDso-s) como la dosis
que produce un maximo del SO% de complicaciones (tabla V).
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Volumen
1-5 % 25-50 % o longitud
Organo Lesién a lus cinco afios TD;s TD., irradiacicn
[T . Ulcera, fibrosis grave. 5.500 7.000 100 cm*
Mucosa oral .........coceeieinnnn Ulcera, fibrosis grave. 6.000 7.500 50 cm®
Es6fago .......ooceeeiiiiinneee... Ulcera, estenosis. 6.000 7.500 75 cm®
ESIOMAZO wvvrvrvnenncinramncnncnns Ulcera, perforacion. 4.500 5.000 100 cm®
INESHNO «oovvrninrainrninsasesenn Ulcera, estenosis. 4.500 6£.500 100 ecm®
[ar, | [, RN R S Ulcera, estenosis. 4.500 6.500 100 em*
ReCIO .cconncrsaenserseansonsannuas Ulcera, estenosis. 5.500 R.000 100 cm*
Higado ...ccoevmnceeicisnmsininnens Insuficiencia hepit.. ascitis. 1.500 4.500 Total
RifiON cevveveeivneanrennneesnnneene.  Nefroesclerosis. 2.300 2800 Total
VERER oenronmanersnnnsansiuns maskigss Ulcera, contractura. 6.000 £.000 Total
UTEIeres ....coccunreiecnsesasonses Estenosis. obstruccién. 7.500 10,000 510 em®
Testiculos Esterilizacién permanenie, S00-1.500 2.000 Total
OVATIO .eevevvee vienennssennsnenns  Esterilizacién permanente, 204300 625-1.200 Total
ULEIO .revueeueeeeseeenseesaeensnns.  Necrosis, perforacién. < 10.000 <20.000 Total
Vaging ili i i sunyery S GICETR, fistula. 9.000 < 10.000 S em®
Mama Atrofiz y necrosis. 5.000 < 10.000 Total
Pulmén Neumonitis, fibrosis. - 4.000 6.000 Lébu'o
Corazén ........o.ccoveieeeennnann. - Pericarditis, pancarditis. 4.000 < 10000 Total
Hueso, nifio . Detencién del crecimiento. 2,000 3.000 10 cm*
Hueso, adulto Atrofia. 6.000 15.000 10 em®
Cartilago, nifio ............cceeee Detencién del crecimiento. 1.000 3.000 Total
Cartilago, adulto ... ........... Necrosis. 6.000 10.000 Total
S.N.C. (cerebro) ................ Necrosis. 5.000 <6.000 Total
Medula espina! Mecrosis, sec. transversal. £.000 < 6.000 5 em”
OO oiieeeevriieeeeiiesiieeeaeenns.  Panoftalmia. No datos precisos
OO oot S e T s o Hemorragia. 5500 10.000 Total
Cornea ..... s eveeriieniensones Queratitis. 5.000 < 6.000 Total
Cristalino e ... Catarata, 500 1.200 Total
Oido (interno) ...................  Sordera. < 6.000 — Total
Laberinto ............ . ...co. ...  Vértigo de Meniére. 6.000 10.000 Total
Tiroides .....coccveininiiiinnnians Hipotiroidismo. 4.500 15.000 Total
Glindulas suprarrenales . Insuficiencia suprarrenal, < 6.000 — Total
Hip6fisis .......cccceee = vevenn.  Hipopituitarismo, 4.500 20.000-30.000 Total
Medula ésea ..... . ......... ... Hipoplasia. 200 550 Total
Medula 6s€a .............cceenens Hipoplasia. 2.000 4.000-5.000 Local
Ganglios linfaticos ....... ......  Atrofia. 2.500-4.000 <7.000 Total

Tabla IV .- Dosis de tolerancia y complicaciones, a 1a
radiacién (tomedo de P, Rubin y ©. Casoreit, Front, of Rod. Ther. and
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7) Modelo de Orton y Ellis

En 1973, C. Orton y F. Ellis, evaluando
formulas elaboradas por L. Cohen (1968a) y basandose en 10s conceptos
de tolerancia parcial (TP) y total (TT) (Ellis: 19693a,b y 1971,
Orton, 1972), establecen el concepto del TDF
(tiempo-dosis-fraccionamiento), cuya ecuacion se representa:

TP = (n/N) x NSD

TOF = nx 41538 « x0.169 103

x=T/N
ddnde: n = Numero de sesiones administradas.
N = NUmero de sesiones a administrar para alcanzar la dosis de tolerancia.
d = Dosis por sesion.
x = Coeficiente relativo al fraccionamiento ( nimero de sesiones por semana).

La ecuacion anterior permite extraer dos
consecuencias importantes en radioterapia clinica (Gracia y Pedraza,
1975):.

a) dos esquemas de tratamiento diferentes, con idéntico TDF,
producen igual efecto biolégico sobre el tejido considerado.

b) 1a utilizacién de la nocién TDF permite comparar distintos
regimenes de fraccionamiento con independencia de 1os valores de NSD.

El TDF supone una simplificacion
extraordinaria para la determinacion del NSD (Ellis, 1980 y 1985) y se
muestra muy Util para establecer y comparar niveles de tolerancia o
accion biolégica producidos por diferentes tratamientos (tabla V), tanto
en Radioterapia externa como interna (Orton, 1974).
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dosis N. sesiones
Seg;’; 4 |l.s|e| 78] 9o |10]11|12]13|14)15]16]17]18]19]20
i 20 ol ol o 1| 1 1| o o 1| o o} 1| o 1| 1] 1| 1
40 1] 1| 1| 2| 2| 2| 2| 2| 3| 3| 3| 3| 3| 4| 4| 4| 4
60 2| 2| 2| 3| 3| 4| 4| 4| 's| s| 6| 6| 6| 72| 7| 8| s
80 3| 3| 4| 4| s| 6 6| 7| 8| 8] 9| 9| 10| 11| 11| 12| 13
100 4| 4| s| 6] 7| 8| of 10| 11| 12| 12| 13| 14| 1s| 16| 17| 18
110 4| s| 6| 7| 8| 9of 10| 11| 12| 13| 14| 15| 16| 18] 19| 20| 21
120 sy 6| 7| 8| 9o 11| 12| 13| 14| 15| 16| 18| 19| 20| 21| 22| 24
130 s| 7| 8| of 11| 12 13| 15| 16| 17| 19| 20| 21| 23| 24| 25| 27
140 6| 7| 9| 10| 12| 13| 15| 16| 18| 19| 21| 22| 24| 25| 27| 28| 30
150 7| 8| 10] 12| 13| 15| 17| 18| 20| 22| 23| 25| 27| 28| 30| 32| 33
160 70 9| 11| 13| 15| 17| 18| 20| 22| 24| 26| 28| 20| 31| 33| 35| 37
170 8| 10| 12| 14| 16| 18| 20| 22| 24 |.26| 28| 30| 32| 34| 36| 38| 40
180 of 11| 13| 15| 18| 20| 22| 24| 26| 29| 31| 33| 35| 37| 40| 2| «
190 10| 12| 14| 17| 19| 22| 24| 26| 29| 31| 33| 36| 38| 41| 43| 45| 48
200 10 13| 16| 18] 21| 23| 26| 28| 31| 34| 36| 39| 41| 44| 47| 49| s2
210 11| 14] 17| 20| 22| 25| 28| 31| 33| 36| 39| 42| 4s| 47| so| s3| s6
220 12| 15] 18| 21| 2¢| 27| 30| 33| 36| 39| 42| 45| 48| si| 54| 57! 60
230 13| 16] 19| 22| 26| 29| 32| 35| 38| 42| 45| 48| s1| S4| s8| 61| 64
240 14| 7] 21| 24| 27| 31| 34| 38) 41| 44| 48] s1| 55| 58| 62| 65| 6s
250 15| 18] 22| 26| 29| 33| 36| 40| 44| 47| 51| 55| 58| 62! 66| 69| 73
260 15| 19] 23| 27| 31| 35| 39| 43| 46| so| 54| 58| 62| 66| 70| 7¢| 77
270 16| 21| 25| 29| 33| 37| 41| 45| 49| 53| 57| 62| 66| 70| 74| 78| 82
280 17| 22] 26| 30| 35| 39| 43| 48| s2| 56| 61| 65| 69| 74| 78| 82| 87
290 18| 23| 27| 32| 37| 41| 46| 50| 55| 60| 64| 69| 73| 78| 82| 87| 92
300 19| 24| 29| 34| 39| 43| 48| 53| s8| 63| 68| 72| 77| 82| 87| 92| 9
320 21| 27| 32| 37| 43| 48| 53| 59| 64| 69| 75| 80| 85| 91| 96 101 | 107
340 23| 29| 35| 41| 47| s3| s8| 64| 70| 76| 82| 88| 94| 99| 105|111 | 117
360 26| 32| 38| 45| s1| s7| 64| 70| 77| 83| 89} 96| 102|109 | 115 | 121 | 128
380 28| 35| 42| 49| 56| 62| 69| 76| 83| 90| 97| 104 | 111 | 118 | 125 | 132 | 139
400 30| 38| 45| s3| 60| 68| 75| 83| 90| 98| 105|113 | 120 | 128 | 135 143 | 150
420 32| 40| 49| 57| 65| 73| 81| 89| 97105 113 {121 | 129 | 138 | 146 | 154
440 35 43 52 61 70 78 87 96 | 104 | 113 | 122 ] 130 | 139 | 148 | 155
460 37| 47 56| 65| 74| 84| 93| 102|112 | 121 |- 130 | 150 149 | 158
480 40) 50| 60| 70| 80| 89 99| 109 | 119 | 129 | 139 | 149 159
500 42| s3] 63| 74| 85| 95| 106 | 116 | 127 | 138 | 148 | 159:
520 |. 45| s6| 67| 79| 90| 101 | 112 | 124 | 135 | 146 |- 157
540 48| 60| 71| 83| 95| 107 | 119|131 | 143 | 155
560 so| 63| 76| 88| 101|113 ] 126 | 139 | 151
580 s3| 66| 80| 93| 106|120 133 | 146 | 160
600 s6| 70| 84| 98| 112126 | 140 | 154
200 71| 89 107,] 124 | 142 | 160 | 178
800 87 1109 | 131 | 153 | 174
900 105 | 131 | 157
1000 123 | 154
Tabla V - 1"19f'll!!l._JI!!!ilji..!l..lllililillj2IliI!Illj2Ill!l*l!il[ii__lllllilil
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ASPECTOS RADIOBIOLOGICOS RELACIONADOS CON
EL FRACCIONAMIENTO NO CONVENCIONAL.

En la curva de supervivencia celular
(Fowler, 1963) de una poblacién homogénea se puede determinar la
fraccion de supervivencia para una irradiacion fraccionada en N sesiones
de determinada dosis D, y establecer 1a variacioén, en funcion de N ( o de
D), de 1a dosis isoefecto que produce una fraccion de supervivencia dada
(Elkind, 1976). _

Ante 1a variabilidad existente para el
calculo de las curvas de supervivencia, vamos a analizar sucintamente
los diversos métodos y modelos utilizados (Chadwick, 1973; Fletcher,
1973; Cohen, 1975; Fowler, 1983; Villar, 1987; Valls, 1988; Ciudad,
1988, Burgos, 1988):

a) Métodos in vitro.-

Partiendo de tejidos normales o tumorales, se obtiene una
poblacién celular que en buenas condiciones ambientales sea capaz de
fijarse al disco de cultivo.

De dicha poblacion celular, sobrevive espontaneamente una
fraccién celular, que da lugar a un nimero determinado de colonias, las
Cuales se utilizaran para la obtencion de la curva de supervivencia al
proceder a su irradiacion con diferentes dosis y tabular 10s resultados
obtenidos (Bilbao, 1978).

b) Métodos in vivo.-

Tras la irradiacion de diferentes 6rganos, se procede al

contaje de las células supervivientes.
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Modelos de curvas de supervivencia celular a las
radiaciones,

La muerte celular por irradiaciéon se aproxima a una funcion
exponencial de la dosis, al ser un hecho que sucede al azar. Esto
significa que 1a misma proporcioén, pero no el mismo numero de células
mueren debido a una variacion de la dosis (tabla VI). Por ello se
muestran las curvas de supervivencia celular en coordenadas
semilogaritmicas, es decir la fracciéon superviviente en escala
logaritmica y 1a dosis absorbida en una escala lineal.

NUMERO ORIGINAL DOSIS ADMINIS- FRACCION (9,) DE NUMERO DE
DE CELULAS TRADA (RADS) CELULAS MUERTAS ~ CELULAS MUERTAS

100 000 500 50 50 000

50 000 500 50 25000

25000 500 50 12 500

12 500 500 50 6250

6 250 500 50 3125

Tabla VI - Respuesta exponencial de las células

expuestas (fraccién de supervivencia) a variaciones iguales de
dosis (tomado de E. Travis. Radiobiol. Med.. AC. ed.. 1979),

En 1a actualidad, y tras muitiples estudios experimentales, se
han definido tres modelos de curvas, que tienen utilidad practica en
Radioterapia Clinica:
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a) Modelo blanco simple - impacto simple.-

Presupone que una célula tiene una zona Ilamada blanco, cuya
inactivacion produce su muerte. EI blanco, asi mismo, se inactiva tras
recibir un sélo impacto.

La supervivencia celular, segun este modelo, es exponencial, es
decir, que la variacion de células supervivientes, tras una variacién de

dosis, es proporcional al nimero de células presentes (fig. 12):

dN es proporcional a N.dD
(IN=-KNdD)

1,0

0,8} 0,6}

0,6}

o
L2

0,4}
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0,2

Un—-—-—-—-
o
O
o
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b) Modelo blanco maltiple - impacto simple.-

Presupone que una célula posee varios blancos y que para
obtener la muerte celular es necesario que se inactiven todos ellos.

Igual que en el modelo anterior, cada blanco es inactivado por
un solo impacto, por 1o que la probabilidad de que todos ellos sean
inactivados y 1a célula muera, sera el producto de las posibilidades de
inactivacion individual de los biancos.

La supervivencia celular segun este modelo, no es exponencial
(excepto para dosis muy altas), sino que presenta en la zona de bajas
dosis una porcion inicial llamada hombro, tipica de la mayor parte de
Células de los mamiferos, y en 1a que la variacion de células
supervivientes tras una variacién de dosis, no es proporcional al numero
de células presentes (fig. 13):

S=1-(1-exp Oy

104

1,04

0.1

Blancos moltiples
0.01

0,01} 4
Blanco dnico

Fraccion de células supervivientes
=]

Fraccion de células superviviantes

o'mll'_?_ﬁ*_
200 400 6008001000 ) R
200 400 600800 1000

Dosis (rads) Dosis (rads)

Fig. 13 - 1z
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Esto se interpreta como que parte de las células danadas tienen
capacidad para reparar el dano inicial, correspondiendo a la zona de las
dosis empleadas en 1a mayoria de regimenes fraccionados.

La porcion de dano reparada ha recibido la denominacion de
daho subletal y su existencia constituye una de las bases del
fraccionamiento.

¢) Modelo lineal cuadratico (1Q).-

Es un modelo introducido por B. Douglas y J. Fowler, en 1976
(basandose en  estudios previos de  Puck y Marcus, 1956;
Elkind,1960; Lajthay Oliver, 1961), todavia en fase de experimentacion
en la actualidad (Reinhold, 1986; Thames, 1987; Martin, 1988) y que
parte de tres presupuestos basicos:

— Cada té]ido es distinto en su respuesta celular a la
irradiacion.

— lamuerte celular se produce por causa de 1a inactivacion de
pares de blancos, a consecuencia de la accién de una sola particula o de
dos separadas por un cierto tiempo.

— para los tratamientos habituales y utilizando dosis por
sesién usuales, los datos experimentales en la regién del hombro de la
curva de supervivencia se ajustan al modelo matematico.

Los blancos celulares se han identificado como las hélices del
DNA, siendo necesaria la rotura de las dos hélices para que la célula
muera. Esta aseveracion, si bien no es exactamente cierta, permite
comprender y desarrollar el modelo correctamente.

Si 1a rotura de las hélices se produce simultaneamente por la
accién de una sola particula (mecanismo de colisién Unica), el dafio no es
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reparable y su cantidad es proporcional a la dosis, en un coeficiente que
recibe el nombre de alfa (). Por consiguiente el daio no reparable sera
proporcional a dD 10 que, como se ve, es un término lineal de 1a dosis.

Si la rotura de las hélices se produce como consecuencia de la
accion de dos particulas (mecanismo de colisién doble), 1a posibilidad de
que tal rotura tenga lugar y su cuantificacion es funcion del cuadrado de
1a dosis, y el coeficiente que multiplica a este factor ha recibido el
nombre de beta ( 2). El daho sera proporcional a DAD y resulta de la
combinacion del dano infringido a cada uno de 10s blancos. Sin embargo,
las particulas inductoras de la doble ruptura pueden no actuar a 1a vez,
sino separadas por un cierto periodo de tiempo, 1o cual permite que la
rotura de una sola hélice pueda repararse y aunque otra particula venga a
romper la otra hélice, 1a célula no muere. En este caso, el dafo primario
fue subletal y su reparacion se ha efectuado.

La fraccion superviviente, viene expresada por la ecuacion:
S = e.,(aD"'ﬁD)

donde: oD esuntérmino lineal proporcional a la dosis.
B D2 es un término cuadrético proporcional al cuadrado de la dosis.

Por este motivo, el modelo recibe el nombre de lineal
cuadratico (fig. 14).

aD

po:

* Fraccién superviviente

Fig. 14 .- Curva de supervivencia segin el modelo lineal
- cuadratico (tomado de A. Yillar & cols, Radiol., 1987, 29, 149).
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Larelacion a/p , describe la forma de la region del hombro de
la curva de supervivencia; por tanto, un alto indice o/p tipifica una
curva con una fuerte pendiente inicial y poca curvatura en 1a regi6n del
hombro, mientras que un bajo indice o/ caracteriza una curva con una
discreta pendiente inicial y un mayor grado de curvatura en el hombro
(fig. 15). Los valores absolutos de « /s definen el tamafio del hombro,
que dependera del tipo y forma de agregacion tisular, y de 1a posicion en
el ciclo celular.

Dosis L Dosis

wla |-

La relacion «/p tiene una importancia capital porque se ha
comprobado que los efectos agudos o tempranos de la irradiacién
presentan un valor de esta relacién grande, en tanto que los efectos

crénicos o tardios 1o presentan pequefio. Asi mismo, 1a mayoria de los
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tumores presentanun a/p semejante al de los efectos agudos, 10 que
significa que para igual magnitud de dafio inducido, 1a proporcion de dafio
irreparable que una dosis causa a 1os tejidos de proliferacion rapiday a
los tumores es mayor que la que causa a los tejidos de proliferacion
lenta, que ordinariamente son los que limitan la dosis total, abriendo
una via de actuacion, cuyas posibilidades de ganancia son grandes y que
constituye una de las bases de la utilizacion de los regimenes de
radioterapia multifraccionada.

Dado que los efectos tardios por irradiacién se inician meses o
anos despues de la finalizacion del tratamiento, es extremadamente
importante conocer 10s factores que determinan la tolerancia de los
tejidos que responden tardiamente.

Los valores de o/ han é.ido determinados para un cierto
numero de lineas celulares, a partir de curvas de supervivencia
establecidas con métodos de cultivo in vitro. Dichas curvas muestran
gran variabilidad, 10 que explica que el efecto del fraccionamiento sea
diferente segun el tipo de tejido irradiado. Las curvas de supervivencia
celular para tejidos sanos y tumores humanos, no han podido ser
determinadas excepto en raras ocasiones.

Por otra parte, no es indispensable disponer de la curva de
supervivencia celular, para evaluar la dosis isoefecto. Dicha dosis puede
ser determinada por medio de la observacién de la letalidad de los
animales 0 la alteracion funcional de un érgano, la reaccién cutanea, la
esterilizacion tumoral, etc. (Bentzen, 1987), buscando las dosis
necesarias para obtener un mismo efecto entre dos irradiaciones con
diferente niumero de sesiones.

Si se elimina el valor del factor tiempo al comparar dos

irradiaciones efectuadas con la misma duracion total, se puede admitir
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que la multiplicacion celular es la misma y que 1a diferencia de dosis
isoefecto se debe unicamente a la diferencia en el fraccionamiento. De
ésta forma y mediante estudios experimentales, podemos establecer la
relacion entre las dosis isoefecto y las dosis por sesion, pudiendo
construir la curva isoefecto relativa sélo al fraccionamiento,
independiente de 1a proliferacion celular (Douglas y Fowler, 1976).

El analisis de los datos radiobiologicos actuaimente
disponibles (Thames, 1980), ha conducido a distinguir dos clases de
curvas isoefecto correspondiendo a efectos agudos y tardios (fig. 16).

" Dosis

Fig. 16 .-  Representacion de 1as curvas de supervivencia
celular segin el modelo lineal - cuadratico para efectos
agudos (curva discontinua) y tardios (curva continua) (tomado de
A. Yillar, Monog. Clin. Oncol., 1989, 3. 114).

Para los efectos agudos sobre la piel y la mucosa intestinal,

una modificacion del fraccionamiento no induce efecto diferencial entre
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dichos efectos (Wambersie, 1974; Fowler, 1975; Douglas, 1975, Withers,
1975a; Thames, 1981).

Para los efectos tardfos sobre la piel, pulmoén, rinon, médula
espinal, capilares, una modificacion del fraccionamiento produce un
efecto diferencial mas notorio que para los efectos precoces (Berry,
1974, Dutreix, 1975; Field, 1976, Van der Kogel, 1977; Withers, 1977b).

De ésta forma, vemos que el fraccionamiento tiene
consecuencias mas importantes para los efectos tardios que para las
reacciones precoces; este hecho aporta una explicacién coherente a las
complicaciones clinicas observadas en los fraccionamientos reducidos
(2 0 3 sesiones por semana) y en la utilizacion de dosis por sesion
superiores a las dosis clasicas de 2 Gy.

6. Barendsen (1982) distingue las lesiones tardias del sistema
nervioso central debidas a la desmielinizacién y las lesiones de los
tejidos constituidos por células altamente diferenciadas y con una baja
tasa de renovacién (pulmén, rindén, sistema vascular), precisando la
importancia que para éste grupo de tejidos puede tener el
fraccionamiento con dosis mas bajas que las clasicas. E1 mismo autor
identifica en funcién de las reacciones a 10s tejidos sanos, tres grupos
de tejidos caracterizados por 10s valores de a/p

— a/p elevado (10 Gy), para las reacciones precoces de 1a piel
y el intestino; variacion relativamente débil de 1a dosis isoefecto con el
fraccionamiento.

— af/p intermedio (5 Gy), para las reacciones del tejido
conjuntivo.

— a/p bajo (2,5 Gy), para las reacciones del pulmoén y del
sistema vascular; variacién importante de la dosis isoefecto con el

fraccionamiento.
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Una revision de la literatura efectuada por J. Fowler (1984c),
muestra que en determinados casos el valor de «/p puede tener otros
valores diferentes a los resefiados por G. Barendsen, aunque mantiene la
misma ténica de valores bajos para los efectos tardios y altos para los
efectos precoces.

Este modelo lineal-cuadratico, es util para predecir las
reacciones de diferentes tejidos (Dale, 1985; Deehan, 1988; Hendry,
1988), pero no conviene atribuirle excesiva significacion puesto que no
describe de manera perfecta la curva de supervivencia. Como los otros
métodos expuestos, tiene ciertos limites para su utilizacién universal.

Siguiendo en una linea parecida, se aportan nuevas
formulaciones que permitan aproximar a la realidad los calculos
tedricos (Sanchez-Reyes, 1990) |

Multiples ensayos terapeuticos, efectuados con diversas dosis
por sesion, no han podido poner en evidencia efecto diferencial
siginificativo entre 1a respuesta del epitelioma y 1as reacciones agudas
de la piel y de 1as mucosas.

A igualdad de efecto sobre el epitelioma, 1as reacciones agudas
de 1a piel y de 1as mucosas seran muy parecidas, independientemente del
fraccionamiento utilizado, mientras que las reacciones tardias seran
menos importantes cuanto menor sea 1a dosis por sesion.

Para los otros tipos de tumores, la falta de datos clinicos,
impide por el momento obtener resultados valorables. En el melanoma,
aparecen grandes diferencias en la forma de la curva de supervivencia
celular (Malaise, 1975; Rofstad, 1987), y en particular, en su pendiente
inicial, 1o que muestra la gran variabilidad de respuestas de este tipo de
tumor a las irradiaciones clasicas con una dosis por sesion de 2 Gy;

estos resultados sugieren que el fraccionamiento podria tener un efecto
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protector importante sobre algunos melanomas. Un estudio clinico
(Hornsey, 1979) sugiere una ventaja terapeutica cuando se utilizan dosis
por sesion elevadas, confirmado recientemente por J. Overgaard (1986).

Es conveniente constatar que la tolerancia debe ser
esencialmente establecida sobre las reacciones tardias, por 10 que es
dudoso que una reduccion del nimero de sesiones, pueda aportar alguna
ventaja terapeutica; la mayor parte de los intentos de utilizacion de
dosis por sesion superiores a 2 Gy han sido un fracaso.

A medida que se disminuye la dosis por sesion, la dosis total
necesaria para conseguir un isoefecto de efectos tardios, aumenta,
aunque empiricamente y experimentalmente se comprueba que, a partir
de una dosis determinada, una disminucion de la dosis por sesién no
necesita de un aumento de la dosis total para conseguir el isoefecto
(Stewart, 1987). A este nivel determinado de dosis, H. Withers (1977a)
le denomind “dosis de inflexién", corroborando las ideas expresadas
por A. Wambersie y J. Dutreix (1973) en su ya clasico experimento sobre
1a piel irradiada.

Esta dosis concreta no esta determinada por un punto exacto,
sino que representa una estrecha region 11amada "regién de inflexion".
Usando varios parametros y calculando su valor para diferentes tejidos,
se situa entre 0,8 - 1,5 Gy para tejidos de proliferacion rapida y entre
0,1 - 0,5 Gy para tejidos de proliferacion lenta (Tucker, 1983). Ello
sugiere que en teoria, es posible disminuir 1a dosis a estos niveles,
disminuyendo los efectos tardios, sin variar los efectos agudos, 10 cual
constituiria otra de las bases de 105 FRACCIONAMIENTOS NO
CONVENCIONALES.
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EFECTO EN RELACION A LA DURACION DEL
TRATAMIENTO RADIOTERAPICO.

El efecto de una irradiacién terapeltica,
disminuye si se aumenta el intérvalo entre las sesiones, aumentando de
esta forma la duracidn total del tratamiento (Du Sault, 1958). La dosis
isoefecto aumenta en funcion de la duracion del tratamiento (Fowler,
19652), pero de manera diferente segun sea la actividad mitética del
tejido 10 que puede hacer aparecer un efecto diferencial entre diversos
tejidos. Se ha visto, por estudios radiobiolégicos, que cuando el
intérvalo entre dos sesiones aumenta, la dosis total necesaria para
obtener una fraccién de supervivencia determinada presenta una
variabilidad compleja debida a:

— la reparacion de las lesiones subletales y
potencialmente letales, lesiones éstas Ultimas que solo se pueden
reparar si 1a célula no sufre mas dafno en 1as siguientes 24 horas.

— la sincronizacion; gracias a los trabajos de T. Terasima y
L. Tolmach (1963), conocemos que el retraso de la mitosis y 1a muerte
celular son manifestaciones de diferentes lesiones radioinducidas, que
conducen a un reagrupamiento de l1as células en ciertas fases del ciclo
celular (Becciolini, 1983);, cuando se administra una segunda dosis
dentro de un periodo de tiempo variable, se producira una ciclizacién de
las células supervivientes, reflejando la sincronizacién producida por la
primera dosis.

— el ritmo de multiplicacion de las células
supervivientes.
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En las condiciones habituales en las que se desarrolla la
Radioterapia Clinica, la duracién del tratamiento influye poco sobre los
dos primeros mecanismos pues el intérvalo entre sesiones es 10
suficientemente largo para asegurar una reparacion casi completa de las
lesiones reparables, siendo la sincronizaciéon de menor valor en 10s
tejidos que en los cultivos celulares. E1 aumento de la dosis isoefecto se
debe esencialmente al tercer mecanismo o multiplicacién celular.

Para la piel de la rata, en el curso de una irradiacion de S
sesiones por semanay 3 Gy por sesion, J. Denekamp (1973, 1976y 1977)
y J. Moulder (1976), ha demostrado que la multiplicaciéon celular
comienza a manifestarse a partir del dia noveno y aumenta hasta la
Cuarta semana, debiendo elevar la dosis progresivamente hasta 4,3 Gy
por dia, para compensar la multiplicatién.

Para la aparicion de la epitelitis en 1a piel humana, se observa
(Nias, 1963, Dutreix, 1975) en una irradiacion de 2 sesiones (de 8 a 10
Gy) con un intérvalo variable, una latencia de alrededor de una semana,
con un crecimiento de 1a dosis isoefecto de 0,2 Gy por dia durante las
dos semanas siguientes y de 0,1 Gy por dia, mas alla de la tercera
semana.

Para 1a mucosa de 1a cavidad bucal (Dutreix,1974), en el curso
de una irradiacion de tres sesiones por semana y 3 Gy por sesion, la
mucositis presenta un maximo hacia la segunda semana, atenuandose
durante la tercera, lo que sugiere que la multiplicaciéon celular es
entonces temporalmente mas importante que la destruccion provocada
por la irradiacion.

La proliferacion celular depende (Travis, 1983a y 1984), por
una parte, de factores dosimétricos que dirigen la velocidad y la

amplitud de 1a depleccion celular, y, por otra parte, de 1a organizacion



del tejido en cuestion y de su cinética de repoblacion (Cohen, 1983). La
correcciéon de la dosis por una modificacion de la duracién del
tratamiento, no puede ser rigurosa, aunque es aceptable si es moderada.
E1 problema mas habitual en Radioterapia Clinica, surge al modificar
ligeramente 1a duracion del tratamiento debido a una interrupcion
fortuita (averia) o deliberada ("split course”). Una correccion
clinicamente satisfactoria, se obtiene al aplicar una dosis adicional por
dia suplementario de duracion del tratamiento. E1 valor corrientemente
admitido para las reacciones agudas de la piel y de 1as mucosas ORL., es
de 0,3 Gy por dia (en fraccionamientos de 2 a 3 Gy por sesion), lo que
permite por ejemplo aumentar la dosis total en unos 4 Gy si la
interrupcién dura 2 semanas. _

En los casos de duracién breve del tratamiento, menos de una
semana, no es precisa la correccion puesto que 1a multiplicacion celular
es baja durante el periodo inicial y la correccion tiene poca
significacion.

En los casos de larga duracion del tratamiento, mas de diez
semanas, tampoco puede aplicarse una correccion de éste tipo, al influir
las reacciones de tipo tardio.

Para las reacciones agudas del intestino, cuya cinética celular
es rapida, el valor a aumentar para fraccionamientos clasicos es de 0,5
Gy por dia adicional.

En los tejidos de baja actividad cinética, responsables de 10s
efectos tardios, el papel de la duracion del tratamiento es poco
significativo. Para el pulmén, una dosis de 0,1 Gy por dia adicional ha
sido propuesta por S. Field (1976) y para el sistema nervioso central, A.
Van der Kogel (1977) no ha observado diferencias de tolerancia en
funcién de la duracion del tratamiento, al menos hasta la octava semana.
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En resumen, el papel de la duracion del
tratamiento es minimo para muchos tejidos normales, excepto para las
reacciones agudas de la piel y mucosas. La experiencia clinica indica que
1a duracién del tratamiento comporta una reduccién de las reacciones
agudas de la piel y de las mucosas, €n relacion al efecto sobre el
carcinoma epidermoide. Ello sugiere que la multiplicacién celular es
menos activa en el carcinoma, que en la piel y la mucosa estimuladas por
la irradiacion. Sin embargo, para algunos tumores, una duracion
demasiado larga del tratamiento, puede ser desfavorable, si la
proliferacién celular del tumor es rapida. Una correccién de éste
problema  puede  conseguirse  mediante la utilizacion  de
FRACCIONAMIENTOS NO CONVENCIONALES.
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BASES BIOLOGICAS

Siguiendo a L. Peters, H. Withers y H.
Thames (1985) y con intencién de buscar la estrategia mas adecuada
para la modificacion del fraccionamiento de la dosis en Radioterapia
Clinica (Sasaki, 1985; Peters y Ang, 1986; Withers, 1988b), debemos
tener en cuenta dos elementos fundamentales:

a) las bases radiobiolégicas que permitan obtener los
me jores resultados practicos (Iloh, 1985).

b) 1a cuantificacion de la dosis (Cosset, 1988) y el
tiempo a utilizar, en contraposicion a los esquemas clasicos o
convencionales, donde 1a dosis por sesion y el tiempo total de
administracion de 1a dosis, adquieren un valor extraordinario,
al valorar efectividad y tolerancia.

La participacion de 1a red vascular en la
aparicion de reacciones tras la irradiacién, especialmente reacciones
tardias, fue puesta de manifiesto y defendida por P. Rubin y G. Casarett
(1972).

A.  Goldfeder (1941), remarcé la
importancia de los efectos de la irradiacion, en 10s procesos
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metabolicos tanto de los tejidos normales como de 10s tumorales.

Otros autores, han observado la
participacion de las células en la aparicion de reacciones a la
irradiacion, tanto reacciones agudas como tardias, al evidenciar una
depleccion celular en los tejidos irradiados (Van den Brenk, 1966,
Dutreix, 1973; Withers, 1982; Fertil, 1985; Tsuboi, 1987).

E. Puro (1972), A. Van der Kogel (1977)y
A. White (1978), hallaron al estudiar 1a médula espinal irradiada,
efectos que demostraban suficientemente la participacion de la red
vascular y de la depleccién celular.

La reparacion de las lesiones (Oliver,
1963; Foster, 1972), la repoblacié_n 6 regeneracion de las células
clonogénicas supervivientes (Withers, 1967 y 1969), 1a redistribucion
de dichas células y l1a reoxigenacién (Gray, 1953), factores conocidos
como las cuatro “ R® de la Radioterapia Clinica (Kallman, 1979),
contribuyen a diferenciar los tejidos normales de los tumorales, y a
condicionar un aumento de la dosis total necesaria para conseguir un

mismo efecto, cuando la irradiacion se administra de forma fraccionada:

— Reparacién del dano por irradiacién, es un fenémeno
oxigeno dependiente, de forma que los diferentes grados de hipoxia,
pueden enlentecer 6 hasta impedir 1a puesta en marcha de la reparacion
(Littbrand, 1975). Por ello la reparacion puede ocurrir con mayor rapidez
en tejidos normales que en los tejidos tumorales (Douglas, 1975 y
1976).

En 1a reparacion intracelular intervienen dos fendmenos que

comparten la responsabilidad de su existencia:
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- Reparacion del dafo subletal (Puck, 1957; Elkind, 1959
Dutreix, 1969): cuando 1a dosis de irradiacion se fracciona, el hombro de
la curva de supervivencia de 1a mayor parte de mamiferos, se rectifica,
indicando que las células que sobreviven a una dosis de irradiacion
responden a una dosis subsiguiente como si nunca hubiesen sido
irradiadas anteriormente.

Debido a esta reparacion, fenémeno conocido como recuperacion
de E1kind, se puede considerar que dosis iguales de irradiacion producen
disminuciones iguales en la supervivencia celular, de forma que la
pendiente de 1a curva se vuelve progresivamente menos empinada cuando
disminuye la dosis por sesi6n, 1o cual significa que la dosis necesaria
para conseguir un mismo isoefecto, aumenta, a medida que disminuimos
la dosis por sesion, hasta un limite dénominado "dosis de inflexion",
ya mencionado.

- Reparacién del dafio potencialmente letal (Little, Hahn y
Frindel, 1973): el cual depende en gran medida del estado proliferativo
de la célula danada, de forma que si una célula tiene un ciclo rapido, el
dafio potencialmente letal no puede ser reparado, lo cual significa que
para tejidos normales de proliferacién lenta la reparacion del dano
potencialmente letal puede actuar como protector frente a la
irradiacion.

Ambos danos se reparan en pocas horas tras la irradiacion, pero
se desconoce la contribucion exacta del segundo fenomeno, de forma que
clasicamente se suele sefialar a la reparacién intracelular del dano
subletal, como el factor mas importante en la determinacion de la
respuesta de 10s tejidos al fraccionamiento de 1a dosis (fig. 17).

Tras los estudios de M. Elkind y H. Sutton (1959, 19602), H.
withers (1975b) y T. Alper (1977), mediante 1a utilizacion de diversos
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modelos matematicos que explicaran y cuantificaran el grado de
reparacion inducido, se ha podido constatar experimentaimente, 1a dosis
que induce la maxima reparacién, apreciandose claramente en la fig. 18
que la maxima reparacion se obtiene administrando dosis iguales.

M. Elkind en 1967 y G. Whitmore en 1969, tras diversos
experimentos con células en tejido de cultivo, determinaron que, cuando
se administra la misma dosis total en sesiones separadas por cierto
periodo de tiempo, el numero de células supervivientes aumentaba al

aumentar el tiempo que separaba a las sesiones (fig. 19).
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Todas las células tiene capacidad de reparar las lesiones, pero
de forma diferente seguin el tejido de procedencia (Fauchon, 1985). En
1984, H. Thames, demuestra que las células de los tejidos de reaccion
tardia, tienen mayor capacidad de reparar lesiones subletales que las
células de los tejidos de reaccion aguda (tabla VII).

Tejido e (Gy™)
MBHGIAEERR oo iy S e i 0,12
Yoehunee 0 N S SRR RS 0,09
R e A S e e e e 0,12
2T R e SR R s Yy T 0,27
NEEROIR SopIl. . . ... e e 0.71

Partiendo de experimentos (Du Sault, 1964; Elkind, 1965;
Fowler, 1988), se ha podido definir el tiempo necesario para que ocurra

1a reparacion intracelular, el cual oscila entre 2 y 4 horas, aunque
existen tejidos de reaccion tardia (médula espinal, rifién) que pueden
necesitar 6 0 mas horas.

Las células en las fases mas sensibles del ciclo celular, tienen
disminuida su capacidad de reparacion intracelular, mientras que sucede
10 contrario para las células que se hallan en las fases mas resistentes
(Withers, 1975¢)

En 1a actualidad, 1a forma de calcular la capacidad de
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reparacion intracelular se basa en el modelo LQ, ya mencionado.

- Repoblacién celular, es un factor que interviene en la
recuperacion de la depleccion celular radioinducida, basandose en la

actividad de los tejidos normales y de los tumorales, durante el periodo
de tiempo comprendido entre una sesién y la siguiente (Kallman, 1968,
Tubiana, 1971 y 1988; Withers, 1988a).

Esta repoblacion depende de la eliminacion de células en los
tejidos y debido a que la muerte celular por irradiacion esta unida a
lafase de mitosis, el inicio de la regeneracion depende de la cinética de
proliferaciéon celular del tejido en cuestibn. Por tanto, los tejidos
normales de reaccién aguda y la mayor parte de los tejidos tumorales,
que manifiestan una rapida eliminacion celular, muestran una respuesta
regenerativa durante un tratamiento convencional de radioterapia. Por
contra, los tejidos normales de reaccién tardia, no muestran dicha
respuesta durante el curso de 1a irradiacion.

La repoblacion 6 regeneracion, se origina a partir de:

- células con lesiones insuficientes o producidas en un
momento del ciclo celular en el que 1a célula es menos radiosensible.

- movilizacion de células quiescentes, que no pueden ser
danadas directamente.

La velocidad de repoblacién celular se acelera en proporcion
directa a la dosis por sesion, por ello los efectos radioinducidos seran
mayores cuando se utilizan pequefias dosis por sesion (Cohen, 1968b;
Fowler, 1986).
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- Redistribucién celular, se basa en los trabajos de T.
Terasima (1963), mediante los que demostré que la radiosenstbilidad

celular depende de la fase del ciclo celular en que se encuentran las
células en el momento de ser sometidas a la irradiacion. Dicha
radiosensibilidad puede duplicarse 6 triplicarse a lo largo del ciclo

celular, siendo maxima en las fases 6, y M, y minima en la fase 5

(Sinclair, 1966), 1o cual conduce a una desincronizacién de la poblacion
celular que permita volver a la distribucién original. Esta redistribucion
produce una sensibilizacién de la poblacion a la irradiacién fraccionada
Withers, 1975).

Los tejidos normales de reaccién tardia al tener un ciclo
celular largo, se redistribuyen mucho menos que los tejidos normales de
reaccion aguda o los tejidos tumorales, por lo cual resultan menos
dafiados, contribuyendo la irradiacién fraccionada a mejorar el indice

terapeutico.

-Reoxigenacidn, interviene sensibilizando el compartimento
hipoxico del tejido tumoral, careciendo de significacion en los tejidos
normales, bien oxigenados (Cater, 1960; Kallman, 1968, Bush, 1978).

Durante un tratamiento fraccionado, el estado de oxigenacién de
las células que estaban hipéxicas en el momento de una dosis de
radiacion, puede mejorar en una dosis subsiguiente y ello puede ocurrir
por: 1) reduccién de 1a poblacién total de células tumorales en relacion a
la superficie de los vasos sanguineos tumorales; 2) disminucion de 1a
distancia entre 1as células hipéxicas y los vasos sanguineos, debido a 1a
muerte de las células mejor oxigenadas mas cercanas a 10s vasos; 3)
aumento del radio de difusion efectiva del oxigeno debido a una -
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disminucién en el consumo por las células letaimente dahadas: 4)
disminucion de la presion intratumoral, que permite la apertura de l1os
vasos sanguineos comprimidos; S) desplazamiento continuo de células
tumorales dafadas, por células viables hipoxicas.

Cualquiera que sea el mecanismo de la reoxigenacion, su
significacion clinica es la disminucion de las posibilidades de que una
célula permanezca viable pero hipéxica durante un tratamiento
fraccionado (Thomlinson, 1953; Van den Brenk, 1962; Kallman, 1972).

En estudios efectuados en animales (Hill, 1973), se ha
observado que se requiere un tiempo minimo de tres horas, entre una
sesion y la siguiente, para conseguir que se desarrolle el proceso.
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Vamos a considerar los cuatro factores
descritos anteriormente, en las reacciones producidas por 1a irradiacion
(Alper, 1967; Lindberg, 1972, Larra, 1976, Lebesque, 1986, Thames,
1989) a nivel de:

1.- tejidos normales de reaccion temprana o aguda, como son
las mucosas y el sistema hematopoyético.

2.- tejidos normales de reaccion tardia o lenta, como son la
médula espinal, el rifén, 1a dermis, ecf.

3.- tejidos tumorales.

1.- Tejidos normales de reaccién temprana o aguda

- Reparacidén: La prolongacion de 1a duracion del tratamiento
que se origind, al pasar de administrar dosis Unicas a dosis
fraccionadas, permitié administrar una dosis total mayor sin aumentar
los efectos graves sobre 10s tejidos normales de reaccion aguda.
Generalmente, cuando las dosis se administran a razén de 2 Gy por
sesion y S5 sesiones por semana, los efectos que se producen son
aceptables. La dosis de tolerancia se determina mediante los efectos
sobre 10s tejidos normales de reaccion tardia.

En ocasiones 1as 5 fracciones por semana han sido sustituidas
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por 3 o 4 fracciones de mayor dosis, con objeto de rentabilizar
lasinstalaciones, de forma que mientras que los efectos sobre los
tejidos normales de reaccion aguda segufan siendo aceptables, los
tejidos normales de reaccién tardia generaban unas secuelas
inaceptables.

La explicacion radiobiolégica mas probable se basa en 1a
evidencia de que las células diana de los tejidos normales de reaccion
aguda, tienen menor capacidad de reparar las lesiones subletales.

- Repoblacién: Cuando la radioterapia se prolonga durante
varias semanas, la repoblacion de las "stem-cells", es el factor que
contribuye, de forma mas acusada, a 1a diferencia de supervivencia entre
los tejidos normales de reaccién aguda, frente a los de reacci6n tardiay
a los tejidos tumorales. (a tener en cuenta que ciertos tumores, como el
linfoma de Burkitt, pueden superar la repoblacién de los tejidos
normales de reaccion aguda).

El inicio de la repoblacion, puede permanecer latente durante
varios dias o semanas, pero una vez iniciada, pronto alcanza un ritmo
maximo; dicha repoblacion se inicia unos dias, maximo dos o tres
semanas despues del comienzo de un trétamiento convencional de
radioterapia.

- Redistribucién: E! efecto sensibilizador de la

redistribucién, hacia la asincronizacion por parte de células
supervivientes parcialmente sincronizadas, queda eclipsado por el
efecto protector de la repoblacion. Por eso es bastante probable, aunque
no esta demostrado, que los tejidos proliferativos (tanto normales como
tumorales), puedan auto-sensibilizarse ellos mismos a través de 1a -
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redistribucion durante tratamientos de multifraccionamiento. Su efecto
seria el de incrementar el indice terapeutico obtenido, a diferencia de 1o
que ocurre en los tejidos de proliferacion lenta o nula.

- Reoxigenacién: La oxigenacién no influye en el efecto de 1a
irradiacion sobre 10s tejidos normales de reaccion aguda.

2.- Tejidos normales de reaccién tardia o lenta

- Reparacién: Menor capacidad de reparacion celular por parte
de los tejidos normales de reaccion tardia, aunque las dosis por sesion
menores de 2 Gy, permiten a éstos te]idos reparar una gran proporcion
del dafo inicial y mejorar la tolerancia.

- Repoblacidén: La repoblacién celular se inicia mas tarde que
en los tejidos de reaccién aguda, asemejandose de esta forma a 10s
tejidos tumorales. Ello sugiere, que el acortamiento total del
tratamiento podria ser beneficioso para tumores con repoblacion muy

importante.

- Redistribucién: Las células diana, para secuelas tardias,
son lentamente proliferativas, por 1o que sufren poca redistribucién del
ciclo celular. Al disminuir la auto-sensibilizacion a través de la
redistribucion, los tejidos normales de reaccién tardia quedan mas
protegidos por el fraccionamiento de 1a dosis, que 10s tejidos normales
de reaccion aguda o los tejidos tumoraies.
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- _Reoxigenacién: Al igual que en los tejidos normales de
reaccion aguda, la oxigenacién no influye en el efecto de la irradiacion

sobre 10s tejidos normales de reaccion tardia.

Los tumores son menos homogeneos en SUS rasgos
radiobiolégicos, que los tejidos normales y 1a contribuciéon de los
factores ya enunciados es dificil de valorar.

- Reparacidén: No hay evidencia experimental que sugiera que
1as células de 10s tumores, sean capaces de una mayor reparacién de
lesiones subletales que las células de los tejidos normales. Ademas,
algunos estudios sugieren que, a causa de la hipoxia o de los niveles
bajos de AMP ciclico, las células de tumores pueden haber reducido su
capacidad de reparaciéon. Asi, en general, la reparaciéon de lesiones
subletales como resultado del fraccionamiento de la dosis, deberia
proteger las células del tumor en, aproximadamente el mismo grado que
a las de los tejidos normales de reaccion aguda, pero en menor grado de

10 que preserva a las de 10s tejidos normales de reaccion tardia.

- Repoblacién: Una caracteristica importante y probablemente
no demasiado considerada, es 1a capacidad de los tumores de aumentar
su ritmo de crecimiento (repoblacién), como resultado de 10 efectos
citocidas de 1a radioterapia.

Como en los tejidos normales, el tiempo transcurrido entre el

inicio de 1a radioterapiay el comienzo de 1a repoblacion, depende de
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varios factores, siendo mas largo tras multiples sesiones que despues
de una sola gran dosis de radiacion.

Considerando el hecho de que muchos tumores son controlados
por estrategias de tratamiento que duran varias semanas, parece que 12
mayoria de los tejidos tumorales humanos tardan mas en comenzar a
repoblarse, que 105 tejidos normales de reaccion aguda (Alper, 1967)

AUn asi, una parte importante de los fracasos de la radioterapia
se debe a la posibilidad de una “escapada repoblacional”, cuando la
duracion del tratamiento se prolonga demasiado.

-_Redistribuciéon: Es esperable una auto-sensibilizacion
semejante a la que ocurre en los tejidos normales de reaccién aguda,

porque aunque un tumor puede estar creciendo lentamente, alguna
porcién de sus células clonales esta proliferando activamente, en

general con periodos de repoblacién de 1 a 4 dias.

- Reoxigenacién: El valor de la reoxigenacion en el efecto de
la irradiacién sobre 1a reaccién de los tejidos tumorales, no se ve
alterado al abreviar la duracion total del tratamiento, como 1o

demuestran diversos experimentos in vitro e in vivo.
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ERACCIONAMIENTO  CONVENCIONAL Y  SUS

— Fraccionamiento Convencional, propiamente dicho es

aquella estrategia que utiliza dosis por sesién de 1,5 a 2,2 Gy,
administrada en una sesién diaria y 4 6 5 sesiones por semana (7.5 a
10-11 Gy), hasta alcanzar una dosis aproximada de 50 a 70 Gy, con 25 a
35 sesionesy enS a8 semanas y que basa su mecanismo de accion en:

- reoxigenacion de células tumorales hipéxicas.

- ' ' las ¢ rmal
reparar 1as lesiones subletales.

- Braquiterapia, en forma de irradiaciéon continua
mantenida (de bajo 6 medio rendimiento de dosis), 6 irradiacion
continua pero fraccionada (de alto rendimiento de dosis).

- "Split Course”, término que se aplica a cualquier esquema
que tiene una interrupcion programada durante el tratamiento (de diez a
veinte dias) y que utiliza dosis por sesién igual a la convencional
“Normal®, 6 dosis por sesion alta "Hiperconcentrado®. E1 tiempo total
de tratamiento, incluyendo el tiempo de interrupcion, determina el que
el esquema de tratamiento deba considerarse acelerado 6 retardado
(Holsti, 1988).

-_Sobreimpresién concomitante, es una variante acelerada
del tratamiento convencional, en el que utilizando 1a misma dosis por
sesion que aquél, la sobreimpresién hacia el final del tratamiento, se
administra como una segunda dosis diaria durante el curso basico de la

irradiacion, en lugar de hacerlo de forma secuencial.
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Combinando la duracion del tratamiento
y 1a dosis por sesion (Thames, 1983; Trott, 1985), podemos obtener
varias modificaciones en la estrategia del fraccionamiento, 1as cuales
se resumen por nosotros en la tabla VIlI:

a) alargamiento del tiempo total del tratamiento
b) acortamiento '
c) aumento de 1a dosis por sesion

d) disminucién
e) combinaciones entre ellas

La prolongacion del tiempo total del tratamiento, fue iniciada
por F. Baclesse, en los afnos treinta, siguiendo los razonamientos y
experiencias de Coutard, publicando en 1958 los resultados de su
experiencia clinica, en 10s que predominaban buenos resultados pero con
un alto indice de complicaciones tardias.

En 1970, B. Pierquin, recupera los fraccionamientos
prolongados, en un intento de aproximacion a los esquemas

radiobioldgicos de la Braquiterapia, utilizando estrategias de
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irradiaciéon semicontinua con rendimiento bajo o “protraccién”
(Pierquin, 1975y 1978).

Con ésta forma de tratamiento fraccionado, se aumenta
significativamente el tiempo total de tratamiento (hasta 11 semanas),
se disminuye ligeramente la cantidad de dosis por sesion, aumentando
el nimero total de sesiones y la dosis total (alrededor de 90 Gy). El
tratamiento se administra en una sesién diaria de larga duracion, cuatro
0 cinco veces a la semana (Baillet, 1978).

Se ha demostrado que la prolongacion del tiempo total del
tratamiento, permite, administrar dosis totales altas sin exceder la
tolerancia aguda del tejido normal (gracias a l1a baja dosis semanal que
facilita 1a repoblacion de los tejidos normales durante el tratamiento) y
aumentar la posibilidad de reoxigénacién (al reducirse el volumen
tumoral durante el tratamiento); por contra, no permite aumentar la
dosis de tolerancia de los tejidos de reaccion tardia, facilitando 1a
repoblacion de los tejidos tumorales, a partir de clonos supervivientes
que aceleran su ritmo de crecimiento hasta su tiempo potencial de
doblaje (cada doblaje del numero de clonos del tumor significa un
aumento de 2 a 4 Gy en la dosis total a administrar para el control
tumoral).

En un intento de disminuir las reacciones secundarias, sin
afectar a la eficacia, se han utilizado diferentes rendimientos (Kal,
1974), siendo mejor tolerados los tratamientos efectuados con aparatos
de bajo rendimiento (Otén, 1979)

La falsa ilusién de que existe un aumento en la tolerancia del
tejido normal debido a las leves reacciones observadas, conduce a un
severo dafo tardio en el tejido normal cuando se administran dosis aitas
(Peters, 1980).
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b) Acortamiento del tiempo total del tratamiento o
“FRACCIONAMIENTO ACELERADO"™

B. Douglas (1982a), J. Fowler (1984a,b) y H. Withers (1985), han
denominado fraccionamiento acelerado a 10 que otros autores como
J. Kotalik (1981) y M. Craig (1983), reconocen como
“hiperfraccionamiento” (ver tabla VIil).

Definicioén: E] fraccionamiento acelerado consiste en abreviar
significativamente el tiempo total del tratamiento, sin modificar el
numero de sesiones, manteniendo o disminuyendo ligeramente, 1a dosis
por sesién y la dosis total. El tratamiento se administra dos o0 mas veces
al dia, con un intérvalo entre sesiones de 3 a 6 horas.

Finalidad: Minimizar el crecimiento tumoral durante el
tratamiento, al evitar 1a repoblaciéon celular tumoral, aumentando la
probabilidad de control del tumor para un determinado nivel de dosis.

Fundamentos: El crecimiento espontaneo de los tejidos
tumorales y la repoblacion post-irradiacion, reduce la eficacia del
tratamiento sobre todo si la repoblacion se inicia antes de finalizario
(Hermens, 1969; Barendsen, 1970). Probablemente, al producirse la
regresion tumoral por efecto del tratamiento, se facilita 1a repoblacion
de las células supervivientes debido a 1a disminucién de la competencia
de los metabolitos.

Seleccién de pacientes: No se poseen todavia datos para
conocer el crecimiento tumoral durante la irradiacién, por 10 que es
dificil seleccionar el tipo de pacientes idoneo para ésta estrategia. Si
acaso, tumores que crecen con rapidez, como el Linfoma de Burkitt, el
Carcinoma inflamatorio de la mama y tumores que crecen durante 1a

irradiaciéon, podrian beneficiarse de ésta modalidad de tratamiento.
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Duracion del tratamiento: No es posible predecir a la luz de
los conocimientos actuales, la abreviacién éptima de los esquemas de
tratamiento.

Régimen de dosis: Por definicion, 1as dosis por sesion son 1as
mismas que para la irradiacion convencional. En los tratamientos
acelerados, los tejidos de reaccion aguda son los limitantes de dosis,
mientras que los tejidos de reaccion tardia, no se alteraran al no ser
influenciados por la duracion total del tratamiento. Si 1a toxicidad en
los tejidos de reaccién aguda lleva a una reduccion de la dosis total, los
efectos sobre los tejidos de reaccion tardia seran menos intensos que en
el fraccionamiento convencional.

Dosis total: Seria optimo no reducir la dosis total en los
esquemas de fraccionamiento acelerédo, pero obviamente no es posible
administrar dosis totales convencionales en un tiempo menor, sin
modificar otros parametros de la estrategia terapeutica. De todas
formas, en los tumores de crecimiento rapido que sobrepasan la
capacidad de repoblacién de los tejidos de reaccion aguda, es
conveniente utilizar éste tipo de fraccionamiento y reducir el tiempo de
irradiacion, aun a costa de tener que disminuir 1a dosis total para evitar
una toxicidad aguda inaceptable.

Intérvalo entre sesiones: Aumentar el nimero de sesiones a
mas de S por semana, conducira a una aceleracion del tratamiento. Si el
tratamiento se administra con mas de una sesion al dia, el intérvalo
entre sesiones deberia ser 10 mas prolongado posible, para permitir la
reparacion total de lesiones subletales de los tejidos de reaccion tardia
y obtener la maxima redistribucién de clonos del tumor.

Volumen de tratamiento: Si se utilizan volimenes

menguantes a 10 largo de la duracién del tratamiento, cada volumen
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deberia recibir 1a misma dosis que en los regimenes de fraccionamiento
convencional. La reaccion aguda de los tejidos normales, que puede ser
limitadora de la dosis, puede soslayarse mediante la utilizacion de
‘mayor numero de campos de entrada, de diferentes tamafnos de los
campos, de diferentes energias o particulas, omitiendo los bolus,
introduciendo pequenos descansos 0 usando la técnica de la
sobreimpresion concomitante.

Forma de administracién de 1a dosis: No es necesario que
las dosis sean simétricas a lo largo de las semanas del tratamiento. Una
estrategia, biologicamente razonable, seria la de escalonar la dosis por
sesion, de forma que éstas fueran mayores hacia el final del
tratamiento, puesto que los tejidos de reaccién aguda se estén
repoblando mas rapidamente y ello leé permitira resistir mejor.

Resumen bibliografico: actualizado por nosotros en 1a tabla
IX, a partir de una revisién publicada por V. DeVita y cols. en 1986.

Revisada recientemente por J. Cox (1985), destaca que
dicha técnica no aporta ninguna ventaja frente a los fraccionamientos
convencionales.

El aumento de 1a cantidad de dosis por sesibn, sin modificacion
del tiempo total de tratamiento, junto a la disminucion del nimero total
de sesiones y de la dosis total, caracterizan a ésta técnica, que
administra el tratamiento de una a tres veces por semana.

El incremento de 1a dosis por sesién no es beneficioso, porque
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aumenta los efectos de los tejidos de reaccion tardia en relacion a los
efectos alcanzados por fraccionamientos convencionales.

La Unica consideracion que podria hacer aconsejar l1a utilizacion
de éste tipo de fraccionamiento, serfa en el caso de que el
fraccionamiento de 1a dosis protegiera de forma diferencial al tejido
tumoral y al tejido normal de reaccion aguda. Este es el argumento que
se esgrime para la utilizacion de grandes dosis por sesion en el
tratamiento del melanoma maligno, basado erréneamente en la anchura
del hombro de la curva de supervivencia de éste tipo de tumores, cuando
es la forma y no la amplitud lo que debe valorarse.

&) Disminucién de la dosis por sesion o
"HIPERFRACCIONAMIENTO"

Asi denominado por F. Eschwege (1981), B. Douglas (1982a,b,0),
J. Fowler (1984a,b) y H. Withers (1982b, 1985, 1988), y que otros
autores reconocen como  hiperfraccionamiento  puro,
superfraccionamiento o ultraf raccionamiento (ver tabla VIil).

Definicién: Consiste en disminuir significativamente la
cantidad de dosis por sesion, sin variar el tiempo total del tratamiento.
El namero de sesiones y 1a dosis total, son aumentados, y el tratamiento
se administra en dos 6 tres sesiones diarias.

Finalidad: Incrementar la diferenciacion terapeutica entre
tejidos normales de reaccion tardiay tejidos tumorales (Marks, 1978).

Fundamentos: Debido a su mayor capacidad de reparacién de
lesiones subletales, 10s tejidos normales de reaccién tardia quedan mas

protegidos que los tejidos tumorales, al utilizar mayor numero de



- 136 -

sesiones aunque de dosis mas reducidas. Los efectos sobre 10s tejidos
normales de reaccién aguda, aumentan significativamente, pero pueden
ser controlados clinicamente, teniendo en ocasiones que aumentar
ligeramente la duracién total del tratamiento, al introducir pequenos
periodos de descanso.

La redistribucion celular se ve favorecida por la utilizacion de
dosis por sesion mas reducidas y un aumento del numero de intérvalos
entre sesiones.

Seleccion de pacientes: Los pacientes adecuados, son
aquellos que tiene tumores cuyo tratamiento convencional queda
limitado por 1a tolerancia de los tejidos normales de reaccion tardia. No
esta indicado utilizar el hiperfraccionamiento en situaciones, en las
cuales, las dosis totales empleadaé no afectan la tolerancia de los
tejidos normales de reaccion tardia, p. ej. Linfomas, tratamiento de
enfermedad subclinica.

Régimen de dosis: Diversos experimentos en 10s que se ha
determinado 1a fraccién de incremento del oxigeno (0.ER.), sugieren que
ésta disminuye segin se reduce 1a dosis por sesién. Asf mismo y como
observa J. Dutreix (1973), a nivel de l1a "dosis de inflexi6n’, también
sucede 10 mismo. Ello sugiere que la utilizacién de dosis por sesion
menores que las convencionales, puede disminuir el problema de la
resistencia de 1as células hipoxicas a la irradiacion.

La equivalencia biolégica buscada entre esquemas
convencionales e hiperfraccionados, se encuentra en los efectos de los
tejidos normales de reaccién tardia y no en los de reaccion aguda. La
relacion existente entre dosis y efecto para tejidos normales de
reaccion tardia, solo ha sido evaluada para el intérvalo de dosis entre |
y 2 Gy. La extrapolacion para dosis mas elevadas, utilizando férmulas de
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isoefecto, es peligrosa.

Dos 0 tres sesiones al dia, probablemente requeririan dosis
totales/dia de un 15 a un SO0% mas elevadas, siendo necesario considerar
dosis por sesién de 1 a 1,25 Gy. Aunque la diferencia de dosis parece
pequena, es critica, puesto que cuando se administran muchas sesiones,
la dosis total al final del tratamiento varia considerablemente.

Duracion del tratamiento: Debe ser la misma que en un
esquema convencional 6 ligeramente mayor.

Dosis total: Debe ser de un 10 a un 30% superior a un
tratamiento convencional, para obtener 10s mismos efectos para tejidos
normales de reaccion tardia.

Intérvalo entre sesiones: Normalmente se considera que 10s
tejidos normales de reaccion aguda ﬁan terminado 1a reparacion de 1as
lesiones subletales en tres horas. Esto puede ser erréneo para tejidos
normales de reaccion tardia, por lo que se considera adecuado un
intérvalo entre sesiones suficientemente largo, preferentemente 6
horas, pero en ningun caso menos de 4 horas.

Volumen de tratamiento: Las reducciones del volumen de
tratamiento para proteccion de 6rganos criticos, deben realizarse en la
dosis hiperfraccionada de tamano equivalente a 1a dosis convencional.

Resumen bibliografico: actualizado por nosotros en 1a tabla
X, a partir de una revision publicada por V. DeVitay cols en 1986.

d+b) "HIPERFRACCIONAMIENTO ACELERADO"

Es posible y deseable, intentar encontrar una mejora en

el ritmo terapeutico, combinando una reduccion de 1a dosis por sesion
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con una abreviacion del tiempo total del tratamiento.

La limitacion del Hiperfraccionamiento Acelerado es Ia
toxicidad aguda, puesto que ambas estrategias aumentan
independientemente, 1as reacciones agudas. Cabe esperar que las
reacciones tardias sean iguales, o probablemente menores, a las de las
terapeuticas convencionales.

La utilizacién de una dosis por sesién entre 1,25 Gy.(probable
limite superior de dosis por sesion para una estrategia puramente
hiperfraccionada) y 1,8 6y (limite inferior de dosis por sesién para una
estrategia convencional), administrada 2 veces por dia, puede
representar una estrategia de hiperfraccionamiento acelerado, que
conllevara una interrupcion del tratamiento para permitir que
desaparezcan las reacciones agudas que se generaran. Dado que la
repoblacién del tumor es un peligro constante, 1a interrupcion deberia
ser 10 mas corta posible, de forma que no condicione un alargamiento del
tiempo total de tratamiento que se asemeje a la duracién de las
estrategias convencionales.

Una razén por la cual, mediante la menor duracion del
tratamiento (tan agresivo desde el punto de vista de 1as reacciones
agudas), se pueden alcanzar dosis que se aproximen a la tolerancia de 10s
tejidos normales de reaccion tardia, es que la repoblacion de las
mucosas es mas rapida durante la interrupcion del tratamiento que
cuando la irradiacion se efectua a diario.

"Si es posible administrar dosis diarias
elevadas con una duracién total del tiempo de
tratamiento menor, utilizando dosis por sesidn
menores que la convencional, entonces el
HIPERFRACCIONAMIENTO ACELERADO,
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teoricamente, deberia ser una estrategia mejor
que el hiperfraccionamiento y el
fraccionamiento acelerado por si solos, y
también que 1a estrategia convencional® (Withers,
1985).

Ademés de las  modificaciones
resenadas, pueden llevarse a cabo pequenas variaciones para acomodar el
tratamiento radioterapico a requerimientos individuales (Withers,
1985):

- Si un paciente necesita terminar el tratamiento antes de 1o
programado, por €., para no tener que acudir a la Ultima sesién un lunes,
se le pueden administrar dos sesiones separadas por un minimo de 6
horas, en un dia de 1a semana anterior.

- Si una maquina ha de interrumpir su trabajo dos o tres dias
para control de mantenimiento, puede ser preferible tratar a los
pacientes dos veces al dia, con 1a misma dosis por sesién, durante 10s
dias anterior y posterior a la interrupcion, que no redisefar todo el
tratamiento para otra maquina o bien no efectuar ninguna sesion.

- Si para efectuar un tratamiento radioterapico preoperatorio,
se dispone de poco tiempo, se pueden realizar varias sesiones al dia,
hasta alcanzar la dosis programada.
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Se especifican a modo de resumen una
serie de puntos a tener en cuenta en el momento de plantear una
estrategia de tratamiento radioterdpico fraccionado, mediante
fraccionamientos no convencionales (Dutreix, 1982; Withers, 1985):

1) La utilizacion de diferentes estrategias permite aumentar
1as posibilidades de control de los tumores.

2) "1" Gray no equivale a "un" Gray; un aumento de | Gy en el
dintel de cuatro Gy a cinco Gy, puede reducir la supervivencia celular
logaritmica el doble que el mismo aumento en el dintel de un Gy a dos Gy.

3) Aumentar la dosis por sesién por encima de los 2 Gy,
condiciona efectos mayores en los tejidos de reaccion tardia que en los
de reaccion aguda. Esto puede causar problemas incluso para los
tratamientos paliativos: p. ej., 30 Gy administrados en 5 sesiones, para
un cancer broncogénico, conllevan el riesgo de producir una mielitis
aunque 1a esofagitis sea minima.

4) En estrategias de hiperfraccionamiento, 1a dosis por sesion
debe establecerse mediante la utilizacién de la relacién alfa/beta del
modelo lineal cuadratico, que se muestra de utilidad para dosis por
sesion entre 2y 6 Gy.

S) Cuando se administran mas de un sesién por dia, debe
programarse un intérvalo entre sesiones no inferior a 4-6 horas.

6) El efecto sobre los tejidos de reaccién tardia para una
misma dosis total, depende mas de 1a dosis por sesion que del tiempo
total de duracién del tratamiento.
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7) Los clonos supervivientes del tejido tumoral, pueden
acelerar su repoblacion a partir de 1as primeras semanas de tratamiento
radioterapico.

8) Puesto que la repoblacion del tejido tumoral, sobre todo en
la Ultima fase del tratamiento, influird en la respuesta final, es
conveniente finalizar el tratamiento tan deprisa como 10 permitan la
toxicidad de los tejidos normales de reaccion aguda. La toxicidad aguda
puede disminuirse por medio de maniobras técnicas: sobreimpresiones en
volumenes mas reducidos, Braquiterapia.

Q) Los tejidos de reaccidn aguda se repueblan mas rapidamente
durante las interrupciones del tratamiento, 10 cual permite que éstas
sean de corta duracion y asi evitar la repoblacion de los tejidos
tumorales.

10) La utilizaciéon de dosis por sesibn, menores a las
convencionales, pero con estrategia convencional, redundara en una
mejor tolerancia, pero probablemente en una respuesta peor, al permitir

que el tejido tumoral se repueble en la Ultima fase del tratamiento.

Por todas éstas consideraciones,
de tipo radiobioldgico, son de esperar mejores resultados en
la supervivencia y el control local de los pacientes con
tumores localmente avanzados de la esfera O.R.L., cuando al
ser tratados con radioterapia de tipo radical se adoptan
estrategias dénde los factores tiempo - dosis adquieren una
especial relevancia.

Las especiales caracteristicas

sociales, econémicas y laborales, de éste tipo de pacientes,



- 143 -

que por otra parte inciden negativamente en el curso evolutivo
de su proceso tumoral, al empeorar el ya de por si mal
pronéstico inicial, obligan a considerarlos de una forma
especial y a configurar un subgrupo apto para el ensayo de
nuevas vias de desarrollo de la terapedtica oncolégica. De
todas formas la adopcion de estrategias de tratamiento
intensas y arriesgadas en cuanto a la forma de su
administracion y a las posibles complicaciones, debe hacer
evaluar profundamente las caracteristicas que deben reunir
los pacientes escogidos para ser tratados de ésta forma.

Son pues varios los motivos, tanto
radiobiolégicos, como profesionales y sociales, los que nos
impulsaron en su momento a iniciar éste estudio, intuyendo
que se aportaria una mejoria notable de 1a calidad de vida, que
permitiera transformar las caracteristicas que conforman
éste subgrupo a que nos referiamos en el apartado anterior.

El seguimiento de los pacientes
durante éstos siete anos ha facilitado el control y evaluacion
de variables ,pasando a exponer a contiuacibon, los resultados

obtenidos y 1as conclusiones.



6.- MATERIAL, ANALISIS ESTADISTICO Y
METODO
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En enero de 1983, en la Catedra de
Radiologia y Medicina Fisica de la Facultad de Medicina de 1a Universidad
de Barcelona y en el Servicio de Radioterapia del Hospital Clinico y
Provincial, se inici¢ un estudio para determinar el beneficio terapeutico
que podia aportar la utilizacién de técnicas de multifraccionamiento
desarrolladas en diversos paises, en el tratamiento radioterapico
radical de neoplasias avanzadas de cabezay cuello

Entre los pacientes diagnosticados de
neoplasia que se incluyeron en el estudio, se seleccioné un grupo de
terminado para constituir el material objeto de analisis de la presente
tesis doctoral.

Para ello se establecieron los siguientes criterios de

inclusion:

- pacientes con neoplasias de la esfera O.R.L. (cavidad oral,
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe), que de forma
consecutiva y prospectiva, eran sometidos a tratamiento
radioterapico con intencién rédical.

diagnostico histolégico de carcinoma escamoso.

estadios [l (segin "UICC : TNM Classification of Malignant
Tumours, 3th. ed., 1978").

no haber recibido ningln tratamiento oncologico anterior.

edad igual o inferior a 85 anos.

indice de Karnofsky igual o superior a 50 %.

perfodo de inclusién: aproximadamente de un ano para poder
reunir una serie de 40 pacientes evaluables.
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YARIABLES A CONTROLAR (V)

Se definieron una serie de variables,
tanto cualitativas como cuantitativas, para estudio de la muestra y
evaluacion de resultados, cuyos valores y caracteristicas se mencionan
a continuacion:

V1.- 6rupo,
1 - grupo multifraccionamiento (gM).
2 - grupo histérico (gH).

V2.- Edad, referida en ofics y recodificads por intérvalos de 10
afios, para su andlisis estadistico.

V3.- Sexo,
1 - masculino.
2 - femenino.

V4.- Antecedentes,

00 - ninguno.

04 - patologfa hepato-digestiva.

08 - patologia cardio-circulatoria.

20 - diferentes  patologias entre las que se incluyen,

diabetes, insuficiencias respiratorias, tuberculosis
pulmonar, y neoplasias curadas de distinta localizacion.
99 - no evaluado.
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VS5.- Tabaco,
0 - no tabaquismo.
1 - tabaquismo moderado, menos de 1 paq./dia.
2 - tabaquismo intermedio, entre 1y 2 paq./dia.
3 - tabaquismo importante, mas de 2 paq./dia.

V6.- Alcohol (referido segin F. Freixa & cols., Ucias en
Drogodep., Sandoz, ed., 1986),

0 - no enolismo.

1 - enolismo moderado, menos de S0 g/dia.
2 - gnolismo intermedio, de 50 & 100 g/dfa.
3 - enolismo importante, mas de 100 g/dia.

V7.- “Perfomance Status® (P.S.) segin la escala de

Karnofsky (tomada de M.M. Oken & cols., Toxicity and response
criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group, Amer. J.

Clin. Oncol. (CCT), 1982, 5, 649),

1 -entreS0y 70%.
2 - igual 0 mayor a 80%8.

V8.- Primer sintoma,

01 - sensacion de cuerpo extrafio.

02 - odinofagia.

03 - disfagia.

06 - adenopatia latero-cervical.

14 - odinofagia + disfagia.

61 - diferentes sintomas entre los que se incluyen, disfonia,

otalgia, ulceracion y halitosis.
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V9.- Localizacién del tumor primario (referido segin la
ICD-0 International Classification of Diseases for Oncology, WHO

Geneva, ed., 1976),

cavidad oral:

11 - suelo de boca ( 144).

12 - 2/3 anteriores de lengua ( 141.2, 3).
13 - mucosa yugal ( 145.0).

orofaringe:

21 - amigdala ( 146.0).

22 - 1/3 posterior de lengua ( 141.0).
23 - pared posterior (146.7).

24 - Gvula (145.4) y paladar blsndo ( 145.3).
nasofaringe:

30 - cavum ( 147).

hipofaringe: :

41 - seno piriforme ( 148.1).

42 - pared posterior ( 148.3).

laringe:

51 - supraglotis (161.1).

52 - glotis (161.0).

V10.- T, en funcién de cada localizacién (referido segin

“UICC: TNM Classification of Malignant Tumours, 3th. ed.,
1978.)|

=71
-T2
=T
- 14

S NN -
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V11.- Tamano de los nodulos regionales, reclasificados
en funcién del tamano, segin 1a Gltima edicién de la
clasificacion TNM (“uUICC: TNM Classification of Malignant
Tumours, 4th. ed., 1987"),

0 - ausencia de adenopatias.

1 - nddulo de mayor tamafio menor de 3 cm de didmetro.

2 - nédulo de mayor tamafio, menor o igual a 6 cm pero mayor
de 3 cm de diémetro.

3 - nddulo de mayor tamafio superior a 6 cm de didmetro.

V12.- N (referido segin “"UICC: TNM Classification of Malignant
Tumours, 3th. ed., 1978"),

0 - gusencia de adenopatias.

! - n6dulo homolateral mévil.

2 - nddulo bilateral o contralateral, mévil.
3 - nédulo fijo.

V13.- Histologia,

1 - carcinoma escamoso bien diferenciado.
2 - carcinoma escamoso moderadamente diferenciado.
3 - carcinoma escamoso indiferenciado.

Vi14.- Tiempo transcurrido desde el primer sintoma
hasta completar el diagnéstico, expresado en meses.

V15.- Tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta
el inicio del tratamiento, expresado en meses.
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V16.- Tiempo que transcurre desde 1a obtencién de una
respuesta completa hasta la recaida (Intérvalo Libre

de Enfermedad), expresado en meses (0O = respuesta incompleta;
99 = ausencia de recaida).

Vi7.- Tiempo de supervivencia desde el inicio del
tratamiento hasta el “status®, expresado en meses.

V18.- Tiempo transcurrido desde la obtencién de algun
tipo de respuesta hasta 1a recafda, expresado en meses.

V19.- Nimero de campos utilizados en el tratamiento
de 1as areas ganglionares,

2 - dos campos isocéntricos paralelos o ligeramente
oblicuados y opuestos.

4 - dos campos convergentes isocéntricos sobre cada region
latero cervical.

V20.- Dosis total méaxima sobre volumen blanco,
expresada en Gy, recodificada por intérvalos a efectos
del analisis estadistico,

1 = menor 0 igual a 40 Gy
2 -entre 41y 640y

3 - entre 65y 74 Gy

4

- igual o superior a 75 Gy
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V21.- Tipo de recaida presentada tras obtencién de
respuesta,

- ausencia de recaida ( respuesta completa).

- local.

- ganglionar.

- adistancia.

- local + ganglionar.

- respuesta parcial.

- respuesta parcial + recaida a distancia.

- ganglionar + metéstasis a distancia.

~ local + ganglionar + metéstasis a distancia.

- recaida tras respuesta completa(1,2,3, 4, 7, 8).

W 0 N O N b N =

V22.- Reacciones inmediatas de 1a piel (informe
técnico 0.M.S., 1980, 644, 95),

ERITEMA:

1 - Eritema umbral.

2 - Eritema definido (grado 1 = efecto transitorio).

3 - Eritemay descamacién inicial.

DESCAMACION SECA:

4 - Descamacion seca (grado 2 = efecto permanente
limitado).

S - Descamacion con formacion de ampollas.

DESCAMACION HUMEDA:

& - Descamacién y exudacién humeda (grado 3 = efecto

L]

permanente, amplio).
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V23.- Reacciones inmediatas objetivas de 1as mucosas
(Informe técnico 0.M.S., 1980, 644, 100),

MUCOSITIS CIRCUNSCRITA:

1 - Enantema umbral.

2 - Enantema definido.

3 - Mucositis circunscrita (menos de la mitad del

campo).

MUCOSITIS CONFLUENTE:

4 - Mucositis circunscrita (mas de 1a mitad del
campo).

5 - Mucositis confluente.

MUCOSITIS HEMORRAGICA:

6 - Mucositis confluente con hemorragia.
7 - Ulceracion superficial.
8 - Ulceracién profunda 6 necrosis.

V24.- Reacciones inmediatas subjetivas de las
mucosas (resumido de L. Mulkerrin, Practic. Points in Rad.
Oncol., H.Kimpton, ed., 1979),

MOLESTIA MODERADA:

1 - Molestia moderada tolerable (picor, escozor).

MOLESTIA INTERMEDIA:

2 - Molestia intermedia que precisa tratamiento
médico.

MOLESTIA SEVERA:

3 - Molestia importante que precisa interrumpir
temporaimente el tratamiento radioterapico ¢
alimentacion por sonda.
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V25.- Reacciones tardias de la piel (informe técnico
0.M.5., 1980, 644, 95),

REACCION PIGMENTARIA MINIMA:

1 = Reaccion pigmentaria minima.
PIGMENTACION PREDOMINANTE:

2 - Pigmentacion predominante.
MOSAICOS DE PIGMENTACION;

3 - Mosaicos y clones de pigmentacion.
DESPIGMENTACION PREDOMINANTE:

4 - Despigmentacion predominante.

V26.- Reacciones tardias de l1as mucosas (informe
técnico 0.M.S., 1980, 644, 100),

PALIDEZ MINIMA:

| - Palidez minima (atrofia).

ATROFIA MINIMA:

2 - Atrofia definida, aunque minima.

ATROF1A MODERADA:

3 - Atrofia moderada, edema linfatico 6 ambos.
EIBROSIS MINIMA:

4 - Fibrosis minima (engrosamiento de 1a submucosa).
FIBROSIS MODERADA:

S - Fibrosis moderada.

EIBROSIS EXTENSA:

6 - Fibrosis extensa con contractura.
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V27.- Tolerancia al tratamiento radioterapico
multifraccionado (resumido de L. Mulkerrin, Practic. Points in
Rad. Oncol., H. Kimpton, ed., 1979),
INTOLERANCIA MODERADA:
1 - Intolerancia menor que no precisa modificar el
tratamiento radioterapico.
INTOLERANCIA INTERMEDIA;
2 - Intolerancia intermedia que precisa modificar el
esquema de tratamiento radioterapico.
INTOLERANCIA SEVERA:
3 - Intolerancia mayor que precisa la interrupcion
temporal del tratamiento radioterapico.

V28.- Respuesta del tumor primario (ver V30).
V29.- Respuesta de las adenopatias (ver V30).

V30.- Respuesta global: “Definicién de la respuesta
objetiva en neoplasias sblidas segin criterios de la
0.M.S. (modificado de A.B. Miller & cols., Report. res. canc.treat.,
Cancer, 1981, 47, 207)",

Respuesta Completa (RC):

desaparicion de los sintomas y signos de exploracion
clinica, comprobados mediante las mismas pruebas por
1as que se habfa establecido el diagnéstico y el estadio.
Respuesta Parcial (RP):

disminucién de los sintomas y signos, pero sin su

desaparicion completa (incluye desde regresiones
inferiores al 20 ®, hasta regresiones superiores al 50 %
pero incompletas).

Sin Respuesta (SR):

persistencia o progresién del cuadro clinico.
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V31.- Duracién de la respuesta (completa o parcial),

expresado en meses.

V32.- Duraciéon del tratamiento radioterapico, expresado
en dias.

V33.- “Status™ a | de Enero de 1990 (fecha de cierre

del estudio),
VIVO:
1 - Yivo sin evidencia de enfermedad neoplésica.
2 - Yivo con evidencia de enfermedad neoplésica.
3 - Perdido.
MUERTO:
4 - Muerto sin evidencia de enf. neoplasica.
S - Muerto con evidencia de enfermedad neoplésica., 8
consecuencia de su enfermedad neopléasica.
6 - Muerto con evidencia de enfermedad neoplésica, pero

de causa no neoplésica.
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Con objeto de analizar la estrategia
multifraccionada, se compararon 10s resultado obtenidos, con los de
la estrategia convencional habitualmente utilizada hasta entonces.

Para ello se control6 un grupo histérico
{g.H), incluyendo 31 historias clinicas de pacientes cuyas
caracteristicas se definen en los criterios de inclusion antes referidos,
y Que desde el 6 de septiembre de 1981 hasta el 2 de enero de 1983,
recibieron tratamiento radioterapico con intencién radical. Los
historiales de los pacientes incluidos en éste grupo, fueron obtenidos a
partir del primer dia de inicio del estddio sobre multifraccionamiento,
retrocediendo en el tiempo, hasta abarcar el mismo periodo de dias
transcurridos para el grupo de estudio; o sea, 420 dias (f ig. 20).

Desde el 3 de enero de 1983 hasta el 26 de
febrero de 1984, fueron incluidos en el grupo multifraccionamiento
(g.M.), un total de 40 pacientes evaluables procedentes del Servicio de
Otorrinolaringologia del HCP., los cuales tras haber sido sometidos al
protocolo de diagnéstico y de estadiaje habitual (tabla XI)., reunian 10s
criterios de inclusion mencionados anteriormente. E1 periodo de tiempo
transcurrido desde el primero al Gltimo paciente incluidos en el estudio,
fue de 420 dias, aunque inicialmente se habia previsto un tiempo
aproximado de un ano.

Dado que ninguno de los dos grupos en estudio,
supera 1a cifra de 100 pacientes, 105 porcenta jes que se detallan entre
paréntesis, son unicamente orientativos, remarcando en todas 1as cifras
el valor absoluto respecto del total de 1a muestra estudiada.
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6/1X/198 1 «—— 420dias —> 3/|II1983 «——— 420 dias — 26/11/1984
o T L

g.H. g.M.

Eig. 20 .- Perfodo del estudio.

Historia clinica completa.
Examen fisico general
Exploracién ORL completa (faringoscopia, rinuscopia,
laringoscopia, palpacion).
Analiticabssica.
Biopsia/citologia.
Exploraciones complementarias:
- RX torax.
- ECG.
- Examen estomatologico.
- Fotografia (cavidad oral).
- TAC (faringe).
- Transito faringo-esofagico (oro e hipofaringe).
- Laringo-faringoscopia directa.
- Tomografia A.P. (1aringe e hipofaringe).
- Ecografia (adenopatia).
- Gammagrafia osea (algias).

Tabla XI .- Protocolo de diagnéstico y estadiaje,
de los Servicios de O.R.L. y RADIOTERAPIA, del H.C.P,, en vigor
durante el perfodo de estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis de diversas variables
se utilizo el paquete estadistico SPSS/PC+, que permitio:

- Comparacion de frecuencias observadas entre ambos
grupos.

- Analisis uni y bivariante.

- Comparacién de variables cualitativas por medio del
test de "Chi Cuadrado”. Cuando al efectuar la comparacion se ha
observado alguna frecuencia esperada menor que cinco en alguna celda,
se ha utilizado la correccion de Yates (c.Y.).

- Comparacion de variables cuantitativas por medio del
test de 1a "t de Student".

Para el analisis de supervivencia, se ha
utilizado el método actuarial de Kaplan-Meier, mediante el programa de
ordenador KMSURV de Campos-Filho y Franco (Ludwig Institute for
Cancer Research), el cual nos proporciona dos tipos de tests no
paramétricos para comparacion de distribuciones de supervivencia
definidas por grupos de variables:

- el Cox-Mantel (o Mantel-Cox) (Mantel, 1966; Cox, 1972),
probablemente uno de los mejores tests conocidos Y que pertenece al
denominado "log-rank test"

- el Breslow, conocido como Wilcoxon test (1970), que esta
basado en la modificacion introducida por E. Gehan en 1965 y representa
una ampliacién para mas de dos grupos. La aplicacién estadistica de 10s
tests descritos se basa en los algoritmos previamente descritos por
Dixon, 1983.
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Los valores de "p" (limites de confianza, 95 %) se obtienen mediante 10s
test estadisticas generados por el programa, de acuerdo con la
distribucion de “Chi - Cuadrado” (Rothman y Boyce, 1982).

En todos los contrastes de hipdtesis se
ha tomado un nivel de significacion del 0.05 (S.), o sea que el error
maximo que deseamos asumir al aceptar que existen diferencias
significativas es del 0.05. Expresamos por N.S. los niveles que son

superiores a dicho valor.
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Las edades del (g.H.) oscilaron entre 46
y 85 anos, con una media de 64 afos, mientras que las del (g.M.)
oscilaban entre 22 y 85 anos, siendo la media de 56 afos; aunque la
diferencia entre ambos grupos tiene significacion estadistica (p < .007)
(tabla XI1), ésta no tiene especial relevancia para el estudio que vamos
a comentar, puesto que en diversos ensayos recientes para evaluar
factores prondsticos de las estrategias multifraccionadas (Marcial,
1987, Quin, 1988, Bataini, 1989), se ha observado que la edad no tiene
valor prondstico. En la tabla XIll se muestra la distribucion por
intérvalos de edades, desapareciendo la significacion al agrupar a 1os
pacientes por décadas.

_Histérico  Multifrac.

N IR B LT |
Total 31 100.0 40 -100.0
Edad media 64 56
Desviacion tipica 10659 - 14229
Intérvalo 46 - 85 22-85

t= 279; p<.007 (S)

Iabla Xl .- Edades: media e intérvalos,
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_Histérico ~ Multifrac,
N R i
20 - 29 afios 0 0.0 2 5.0
30-39 - 0 0.0 4 100
40 - 49 3 9.7 8 200
50-59 * 10 323 " 275
60-69 8 257 8 200
70-79 * 7 226 6 15.0
80-89 - 3 97 1 25
Total 31 1000 4 1000

x2 = 8.39; N.S.

Tabla XIll .- Distribucién por intérvalos de edades.

En ambos grupos el predominio del sexo

masculino es semejante, con una relacion de 9:1 (tabla XIV).

Histérico Multifrac.

o A 1 n 7

Masculino 28 90.3 36 - 900
Femenino 3 97 4 10.0
Total 31 100.0 40 1000

x2(c.Y.)=0; N.S.

Tabla X1V .- Distribucién por sexos.
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Los  antecedentes . patolégicos
recogidos Unicamente en el g.M., muestran un predominio de las
alteraciones hepaticas y circulatorias, aunque también se presentan
transtornos respiratorios, endocrinolégicos y tuberculosos (tabla XV).

Multifrac,

4 | TR o

Ninguno 12 30.0
Patologia hepato-digestiva 8 20.0
Patologia cardio-circulatoria 4 10.0
Otros 16 40.0
Total 40 1000

Tabla Xv - Antecedentes patolégicos,

En relacién a los habitos toxicos, ni el
tabaco ni el alcohol, muestran diferencias estadisticamente
significativas, predominando los pacientes con grados importantes:
20/31 (645%) y 27/40 (67.5%) respectivamente (g.H. y g.M.) para el
tabaquismo (tabla XVI); 17/31 (54.8%) y 22/40 (55%) respectivamente
(g.H. y g.M.) para el enolismo (tabla XVII).

Histérico Multifrac.

| G £ TR

No fumador 3 9.7 s 125
Fumador moderado 2 6.4 4 10.0
Fumador intermedio 6 19.4 4 10.0
Fumador importante 20 64.5 27 67.5
Total 31 100.0 4 1000

x2=1.49; NS.

Tabla XV| .- Habitos téxicos: tabaco.




- 164 -

_Histérico  Multifrac.
n_ % N7
No enolismo 4 12.9 8 20.0
Enolismo moderado 3 9.7 ) 125
Enolismo intermedio 7 226 ) 125
Enolismo importante 17 548 22 55.0
Total 31 100.0 40 100.0

x2=1.69; N.S.
Jabla XVII .- Habitos téxicos: alcohol.

El estado general, valorado mediante
el indice o escala de Karnofsky (tabla XVIIl), es en ambos grupos igual
0 superior a 50 %, puesto que es una de las condiciones de inclusién de
los pacientes, estando 1os valores predominantes entre 70 y 80 %.

—Histérico  Multifrac,

Menor o igual a 70 & 17 548 14 - 350
Igual o mayor a 80 % 14 452 26 65.0
Total 31 100.0 40 1000

x2(c.Y.)=2.04; NS.

TIabla XVill .- Indice de Karnofsky.
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En cuanto a la sintomatologia inicial
(tabla XIX), la disfagia 6/31 (19.4 %) es el sintoma principal en el g.H.
mientras que en el .M. lo constituye la presentacién de adenopatia
latero-cervical 10/40 (25 %), destacando sobre otros sintomas
(sensacion de cuerpo extraiio, disfonia, ulceracion, otalgia, halitosis) 1a
odinofagia (alrededor del 15%). La asociacién de mas de un sintoma como
primera manifestacion de la enfermedad se ha presentado en 4/31
(129 %) de los casos del g.H.y en 6/40 (15 %) del g.M. El tiempo
transcurrido desde la presentacion del primer sintoma hasta el
diagnostico del proceso oncoldgico, es en promedio, de 4 meses en e
g.H. y de S meses en el g.M.

 Histérico Multifrac,
| RS 3 |
Sensacién de cuerpo extrano S 16.1 2 5.0
Odinofagia S 16.1 6 15.0
Disfagia 6 19.4 6 15.0
Adenopatia latero-cervical 4 12.9 10 25.0
Odinofagia + disfagia 4 129 6 15.0
Otros 7 226 10 25.0
Total 31 100.0 40 100.0

x2=453; NS.
Tabla XIX .- Primer sintoma.

La distribuciéon por localizaciones se
muestra en la tabla XX donde se reflejan las diversas estructuras y
regiones de asentamiento del tumor primario, predominando para ambos
grupos la localizacién amigdalar, 8/31 (25.7 %) en el g.H.y 16740 (40 %)
enel g.M.
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Histérico Multifrac.
n. % n. ;3
Cavidad oral:
- suelo de boca 3 9.7 2 5.0
- 243 ant. de lengua ' 1 32 1 2:5
- mucosa yugal 1 32 0 0.0
Orofaringe:
- amigdala 8 25.7 16 40.0
- 1/2 post. de lengua 7 226 7 175
- pared posterior 2 6.5 S 125
- uvula-paladar blando 0 0.0 1 25
Cavurn:
- nasofaringe & 6.5 2 |
Hipofaringe:
- seno piriforme T 129 1 25
- pared posterior 2 6.5 0 0.0
Laringe:
- supraglotis 1 2 1 25
- glotis 0 0.0 1 25
Total 31 100.0 40 100.0
x2=11.48; NS.
Tabla XX - Distribucidn por localizaciones.

En 21/31 (67.7 %) de los casos del g.H. y
en 30/40 (75 %) del g.M., se han presentado adenopatias cuyos tamanos
segun la nomenclatura del AJCC Manual for Staging of Cancer (1988), se
reflejan en la tabla XXI, predominando en el g.H. 10s ganglios de mas de 6
cm. y en el @M. los de diametro intermedio, sin diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos.
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Historico Multifrac.
n. )4 n. .4
Ausencia 10 323 10 25.0
Menos de 3 cm de didmetro 5 16.1 6 15.0
De 3 a 6 cm de diametro 7 226 20 50.0
Mas de 6 cm de diametro 9 29.0 4 10.0
Total 31 100.0 40 100.0

x2=-761; NS.
Tabla XXI - Distribucion segun el tamaiio de las

adenopatias regionales.

En las tablas XX y XXIlI se clasifica a
los pacientes segun T y N, evidenciandose un predominio de T3, 15/31
(48.3 %) enel g.H. y 27/40 (67.5 %) en el g.M., y siendo laN3, 18/31 (58
%)enel g.H.y 29/40 (725 %) en el .M., 1a categoria mas destacada.

Historico Multifrac
n % n. %
TI 2 6.5 0 0.0
T2 3 9.7 4 10.0
T3 15 48.3 27 675
T4 11 355 9 225
Total 31 100.0 40 100.0

x2=47; NS.

Tabla XXI| .- Distribucién segun T (tumor primitivo).
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Histérico Multifrac.
n. 5 M. 3
NO 10 323 10 25.0
N2 3 9.7 1 25
N3 18 58.0 29 725
Total 31 100.0 40 100.0
x2=3.08; N.S.
Tabla XXI11 .- Distribucién segin N (adenopatias).

En las tablas XXIV y XXV, se muestra la distribucion por grupos segin Ty
N, destacando en el g.H. 1a categoria T4/N3 con 8/31 (25.8 %) y en el
g.M. 1a categoria T3/N3 con 19/40 (47.5 ®).

NO(n, %) N2(n, %) N3 (n, &) _TOTAL
It 0 (0.0) 0 (0.0 2 (6.4 2 (6.4
T2 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (9.6) 3 (9.6)
e 8 (258) 2 (6.4 5 [16.2) 1S (48.5)
T4 2 (6.4 1 (32 8 (25.8) 11 49%5)
TOTAL 10 (32.2) 3 (96) 18 (58.2) 31(100.0)
Tabla XXIV .- Distribucién del g.H. segun la clasificacidn

TNM-1978 (tumor primario y adenopatias).
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NO(n, &) N2(n &) N3 (n, %) _TOTAL

Tt 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0)

12 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (10.0) 4 (10.0)

T3 8 (20.0) 0 (0.0) 19 (475) 27 (67.5)

T4 2 (5.0) 1 (2.5) 6 (15.0) 9 (225)

TOTAL 10 (25.0) 1 (2.5) 29 (725) 40 {100.0)
x2=-783; NS.

Tabla XXV - Distribucion del g."M. segun 1la clasificacion

— vy

TNM-1978 (tumor primario y_adenopatias).

Todos los pacientes fueron clasificados
como estadio I1I (tabla XXVI), tal y como se especifica en 10s criterios
de inclusion, siguiendo para ello l1as recomendaciones de la UICC. Por
eésta razon, no se efectuan comparaciones entre diferentes estadios,
aunque se han conformado varias subcategorfas con significaci6n
pronéstica dentro del estadio |11 (Marcial, 1987) y cuya distribucién por
localizaciones se muestra en la tabla XX Vi,

Etl: T1 NO MO
12 NO MO
Ell T1 N1 MO
T2 N1 MO
Ellt: T1 N 23 MO
T2 N 23 MO
T3 NO,1,2,3 MO
T4 NO,1,2,3 MO
E IV Cualquier T Cualquier N M1
Tabla XXVI.- Clasificacion por estadios (segin “UICC: TNM

Classification of Malignant Tumours, 3th._ed. 19787).
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TL2/N3 T3/NO T3/N2.3

T4/NO T4/N2.3 [otal

Cavidad oral | |
Qrofaringe 1 6
fari >
Hipofaringe 1
Laringe
Total 4 8

pacientes del g.M. segun T/N.

En

1 3
29
2 S
1
2

7 40

la tabla XXVIII se muestra la

correlacién T y N, para ambos grupos en conjunto, doénde destaca la
categoria T3/N3 con 24/71(33.8 %) de toda la muestra.,

NO(n, %) N2 (n %) N3 (n, %) _TOTAL
Tt 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (28) 2 (28
i2 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (9.9 7 (99)
I3 16 (226) 2 (28) 24 (33.8) 42 (59.2)
T4 4 (56) 2 (28) 14 (19.7) 20 (281)
IOTAL 20 (282) 4 (56) 47 (66',2J 71 (100.0)
x2=783; NS,
T_anl_almn;m:z;ﬂaucm&&gwmaﬁmmmwr_r.m_t

primario y adenopatias).
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La histologia de carcinoma escamoso,

fue exigida a todos los casos, destacando un 22/31 (71 ®) en el g.H. y un
24/40 (60 %) en el .M., de neoplasias bien diferenciadas (tabla XXIX).

Histérico Multifrac.

| CEDIS, 1 N2

Carcinoma esc. bien dif. 22 71.0 24 60.0
Carcinoma esc. mod. dif. 7 225 9 22.5
Carcinoma esc. indiferenciado 2 6.5 7 175
Total 31 100.0 40  100.0

x2=2.00; NS.

Tabla XXIX .- Distribucién segun histologia.
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

El tratamiento radioterdpico se efectud
mediante fotones de un aparato de alta energia (Acelerador Lineal 6
MeV), complementado en ocasiones con fotones de un aparato de media
energia (Stabilipan 290 KeV), instalados ambos en el Servicio de
Radioterapia del H.C.P. (tabla XXX).

Instalacion de alta energia:
Acelerador Lineal Neptune (CGR).
- Fotones de 6 MeV
-DF.P.=100cm
- Rendimiento = 250 cGy/minuto
- Campo maximo posible = 40 x40

Instalacién de media energia:
Stabiliphan (SIEMENS).

- Fotones de 290 KeV

- mA. = 10 miliampers

- Filtro = Thoreus | (0.2 mm. Cu)

-DF.P.=60cm

- Rendimiento = 70 cGy/minuto

- Campo maximo posible = 20 x 20

Tabla XXX .- Instalaciones de Radioterapia

Externa del Servicio de Radioterapia del
Hospital Clinico y Provincial de Barcelona.
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En el g.H., se utiliz6 una estrategia de
fraccionamiento convencional, consistente en administrar sobre el
volumen blanco primario una sesién de 200 cGy. cada dia, durante cinco
dias por semana, hasta alcanzar la dosis total prevista segin cada caso.
En 17 casos (54.8 ®), Unicamente se empleé el aparato de alta energia,
mientras que en 14 casos (45.2 %) se asoci6 a dicho aparato la
utilizacion del aparato de media energfa, todo ello dependiendo de 1a
presentacion clinica de cada caso y de su correspondiente TNM.

En los pacientes cuyo volumen blanco primario era central, se
utilizaron dos campos paralelos, opuestos e isocéntricos, en 4 /31
(12.9%), y cuatro campos en aspa, también isocéntricos, en 1/31 (3.2 %);
en 26/31(83.9 %) en los que el volumen blanco era lateral, se utilizaron
tres campos, dos oblicuos del mismo lado del volumen blanco y uno
contralateral, asf mismo isocéntricos.

En los 14/31 (45.2 %) en los que se complement¢ el tratamiento
radioterapico mediante el aparato de media energfa, se utilizaron cuatro
campos, dos oblicuos por lado y con un isocentro en cada lado, abarcando
un volumen que incluia las &reas ganglionares subsidiarias de
tratamiento y el volumen blanco primario. _

En el g.M., se utiliz6 una estrategia
basada en el fraccionamiento de la dosis diaria, que permitiera por un
lado aumentar la dosis diaria administrada y por otro lado acortar el
tiempo de administracion total de ia dosis.

Para ello se combinaron los fundamentos de las técnicas
descritas como hiperfraccionamiento y fraccionamiento acelerado,
adaptandolas a las caracteristicas propias de funcionamiento del
Servicio de Radioterapia del HCP., disefiando una estrategia que

consistia en administrar sobre el volumen blanco primario,
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tres sesiones de 100 cGy. cada una, separadas por tres horas de
intérvalo y totalizando una dosis diaria de 300 cGy.; todo ello se repetia
diariamente, durante cinco dias por semana, hasta alcanzar una dosis
total de 30 a 36 Gy. segin tolerancia y en un periodo de 12 a 16 dias;
también como en el caso del g.H., y dependiendo de la situacion del
volumen blanco primario, se utilizaron dos campos en 6/40 (15 %), tres
campos en 23/40 (57.5 %) y cuatro campos en 11/40 (27.5 %), siendo 1a
disposicién e isocentricidad la misma anteriormente expresada.

Tras un perfodo de descanso para permitir la recuperacion de
los efectos secundarios agudos, el cual oscilé entre 15 y 45 dfas, se
reanudé el tratamiento mediante un fraccionamiento convencional para
administrar la dosis total prevista, ya sea utilizando el aparato de alta
o bien el de media energfa, dependiendo como en el g.H., de la
presentacion clinicay del TNM.

En 9740 (225 %) se utiliz6 Unicamente el aparato de alta
energia, mientras que en los restantes 31/40 (77.5 %) se asociaron 10s
dos aparatos descritos, bien sea para sobreimprimir con campos
reducidos el volumen blanco primario residual, bien sea para abarcar 1as
areas de drenaje subsidiarias de tratamiento.

Para el tratamiento de las areas gangllonares correspondientes,
se emplearon dos campos en 30 casos (75 %) y cuatro campos en 10
casos (25 %), con caracteristicas de disposicion e isocentricidad
semejantes al otro grupo.

Las dosis totales maximas administradas sobre el volumen
blanco primario, se expresan en la tabla XXXI, oscilando entre 26 y 80 Gy
con una media de 56 Gy para el g.H. y entre 42 y 90 Gy con media de 72
Gy para el .M. La diferencia es estadisticamente significativa tanto a
nivel de los valores absolutos, como a nivel de los intérvalos
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establecidos (tabla XXXI1), siendo la Unica variable junto a la edad, que
diferencia ambos grupos, aunque también como en aguella y en los
ensayos anteriormente citados, se describe que 1a dosis total por encima
de ciertos 1imites tampoco adquiere valor pronéstico.

Histérico Multifrac,

Total 31 100.0 40 100.0
Media 56 72
Desviaci6n tipica 12634 17.011
Intérvalo 26 - 80 42-90

t=4.48; p <.0001 (S.)

Tabla XXXl .-  Dosis total méxima sobre el
yolumen blanco: media e intérvalos.

Histérico Multifrac,
n R % I
Menor 6 igual a 40 Gy 6 19.3 0 0.0
De 41 a 64 Gy 12 38.7 9 225
De 65 a 74 Gy 10 323 10 25.0
Superior a 74 Gy 3 9.7 21 525
Total 31 100.0 40 100.0

x2=19.09; p <.001 (S.)

Tabla XXXil - Distribucién por intérvalos segin dosis total
maxima sobre el volumen blanco.
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En las figuras 21 a 24, se muestran las curvas de isodosis
"tipo” segun se trate de lesiones situadas centralmente (volumen blanco:
simétrico) o bien lateraimente (volumen blanco: asimétrico), para cada
una de las técnicas empleadas en la complementaciéon de los
tratamientos iniciales, ya sea mediante dos campos con un solo
isocentro (técnica 1), ya sea mediante cuatro campos oblicuados con dos
isocentros (técnica 2). Como se observa en tres de las cuatro figuras,
las isodosis no afectan a 1a médula espinal, evitando de ésta forma el
riesgo de una mielitis. En el caso de la figura 24, la isodosis que pasa
por la médula corresponde a la dosis maxima en dicha zona, estando por
debajo de 1as dosis limite recomendadas.

En el g.H. se registraron 6 casos de dosis totales inferiores a
40 Gy, debido a progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento, 10
cual condicioné un deterioro importante del estado del paciente que
impidié administrar dosis superiores.

En el g.M., no se registré ningun caso de progresion durante el
tratamiento, 1o cual permitié6 administrar las dosis inicialmente
previstas e incluso en algun caso, superiores a ellas, en funcién de la
tolerancia |

La duracion total del tratamiento
radioterapico oscilé para el g.H. entre 21 y 93 dias, con una media de S6
dias, mientras que en el g.M., 0scil6 entre 15y 196 dias con una media
de 82 dfas. Si eliminamos las frecuencias extremas del g.M., el intérvalo
fue entre 52 y 95 dias, con una media de 69 dias, 10 cual aunque no
permite reducir 1a duracion total del tratamiento en relaciéon al g.H.,
debido a las paradas programadas o0 a las interrupciones parciales del
tratamiento a causa de los efectos secundarios agudos, si que ha

permitido administrar dosis mayores con tolerancia seme jante.
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PRUEBA DOSIMETRICA
VOLUMEN BLANCO: ORL - SIMETRICO HOSPITAL CLINICO DE BARCELONA

TECNICA: -1-

2 = 20 Gy
4 = 40 gy
6 = 60 Gy
8 = 80 Gy
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PRUEBA DOSIMETRICA
VOLUMEN BLANCO: ORL - ASIMETRICO HOSPITAL CLINICO DE BARCEL
TECNICA: -1-

2 = 20 6y
4 = 40 6y
6 = 60 Gy
8 = 80 Gy




-179 -

PRUEBA DOSIMETRICA |
VOLUMEN BLANCO: ORL - SIMETRICO HOSPITAL CLINICO DE BARCELONA
TECNICA: =-2-

s e e smmmmm weeemm m——— e— — e— e o e e—— m—

2 =20 6y
4 = 40 Gy
6 = 60 Gy
8 = 80 Gy




- 180 -

PRUEBA DOSIMETRICA ] TAL CLINT o
VOLUMEN BLANCO: ORL - RSIMETRICO HOSPT CLINICO DE BARCEL!

TECNICA: -2-

2 = 20 Gy
4 = 40 Gy
6 = 60 Gy
8 = 80 Gy
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EVALUACION Y SEGUIMIENTO

La  evaluacion  del  tratamiento
radioterapico se efectuo:

12) - tras finalizacion de la primera fase del mismo, una vez
administrados entre 30 y 46 Gy segun grupo;

29) - al acabar el tratamiento completo;

39) - posteriormente se efectuaron controles periédicos a los
tres, seis, nueve y doce meses; tras el primer ano, 10s controles se
realizaron cada seis meses, hasta el "status".

Todos los pacientes, tienen un
seguimiento entre seis y nueve afios, habiéndose “perdido de
seguimiento” a 3 pacientes, que se han considerado como vivos hasta la
fecha del Ultimo control efectuado.

El estadiaje y recoleccion de todas las
variables se efectud  de forma prospectiva para el gM. y
retrospectivamente para el g.H., tal y como refieren J. Parsons y cols.
(1988)
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EVOLUCION POST-TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

De los pacientes que presentaron una
respuesta completa y posteriormente recidivaron, s6lo uno presento
metéstasis a distancia, perteneciente al grupo g.M. (tabla XLI11).

Un paciente del g.M., fallecié con evidencia de enfermedad
neoplasica antes de finalizar la segunda fase del tratamiento
radioterapico, tras haber presentado una respuesta parcial a la primera
fase del tratamiento; ello impide 1a evaluacién de algunas variables y es
el motivo de que en algunas tablas el nimero total de pacientes sea de
39, en lugar de 40.

En el g.H., 15/31 (48.4 ®) de los pacientes fueron sometidos a
otros tratamientos, fundamentalmente poliquimioterapia, debido a la
progresién observada tras el tratamiento radioterapico inicial,
observandose en S5/15 (33.3 %) una respuesta parcial minima, que no
modificé 1a evolucién posterior de 1a enfermedad.

En el g.M., 25/40 (625 %) de los pacientes fueron sometidos a
tratamientos complementarios con poliqqimioterapia, tras progresion
post-tratamiento radioterapico, obteniéndose una respuesta completa
pero de corta duracion en 4/25 (16 %), y una respuesta parcial en
otros 4/25 (16 %), sin que ello modificara 1a evolucién final de la
enfermedad, puesto que 10s cuatro casos que alcanzaron una respuesta
completa tras segundas lineas de tratamiento, volvieron a recaer en
menos de tres meses.



/.-R
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El primer dato que intereresaba
controlar, aun antes de completar el tratamiento radioterapico, dado que
éste constaba como minimo de dos fases, era la tolerancia/intolerancia
que la administracion multifraccionada de la irradiacion condicionaba.

Evidentemente dicho dato s6lo se valoré en el g.M.,
obteniéndose en 11740 (27.5 %) una intolerancia severa, que obligd a
interrumpir la pauta de tratamiento inicialmente programada,
precisando en tres casos la colocacion de sonda naso-gastrica durante
15 dias (tabla XXXII1).

_Multifrac,

N %

Intolerancia moderada 11 = 215
Intolerancia intermedia 18 4.0
Intolerancia severa 11 275
Total 40 100.0

Tabla XXXIll .- _Intolerancia al tratamiento

La comparacién de las reacciones
inmediatas de las mucosas, tanto desde el punto de vista objetivo
(p < .0003) como subjetivo (p < .0001), si demuestra significacion
estadistica, siendo notable la incidencia de reacciones graves en el g.M.
(tablas XXXIV y XXXV).
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Histérico Multifrac,

) | A, B

Mucositis circunscrita 22 71.1 1 215
Mucositis confluente 8 25.7 15 7
Mucositis hemorragica 1 3.2 14 35.0
Total 31 100.0 40 100.0

x2=16.18; p<.0003 (S.)

_Historico  Multifrac.

G hagnes 3 |

Molestia moderada 23 742 3 <19
Molestia intermedia 7 226 26 65.0
Molestia importante 1 3.2 11 215
Total 31 100.0 40 100.0

x2=34.13; p<.0001 (S)

TablaXXXV .-  Distribucién segin las reacciones inmediatas
subjetivas de 1as mucosas.

Las reacciones inmediatas de la piel, son
semejantes para ambos grupos, con presentacion de algun caso de
descamacién seca en el g.M. pero sin significacion estadistica (tabla
XXXVI).
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) i S

Eritema 31 100.0 35 875
Descamacion seca 0 0.0 5 125
Total 31 100.0 40 100.0

x2 (c.Y.) = 2.47; NS.

Tabla XXXVI .- Distribucién segin las reacciones

La duracion de las reacciones inmediatas
se tabularon para evaluar si la influencia que de ello se derivara en la
duracion total del tratamiento podia modificar la respuesta global. Se
observ6, con significacién de p <.001, un importante aumento de dicha
duracion en el .M. con una media de 26 dias, notablemente superior al
del g.H. (tabla XXXVII). En el g.M. s6lo se contabilizan 39 pacientes, por
fallecimiento de uno de ellos, hecho que se produjo en plena fase de
reacciones inmediatas, pero sin relacién ni con ellas ni con su
enfermedad neoplasica. Si evaluamos por intérvalos, se observa un
aumento de la significacion estadistica con una p <.00001, resaltando la
diferencia entre ambos grupos (tabla XXXVI11).

Histérico Multifrac,
i TG o SO
Total 31 100.0 39 1000
Media 16 26
Desviacion tipica 5.093 6.568
Intérvalo T2 15-45

t=7.06; p<.001 (S)

Tabla XXXVI| .- Duracién de las reacciones
inmediatas: media e intérvalos.
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Histérico Multifrac,

| RTINS S SR, 3

Menos de 10 dias 7 225 0 0.0
De 10 a 20 dias 20 645 12 30.7
Superior a 20 dias 4 13.0 27 69.3
Total 31 100.0 39 100.0

xZ = 25.48; p <.00001 (S.)

Tabla XXXVIll .- Distribucién por intérvalos segin duracién
de 1as reacciones inmediatas.

Las reacclones tardias de las mucosas y
de l1a piel (complicaciones), s6lo se han podido valorar en 20/31 (645 %)
del g.H. y 32/40 (80 %) del g.M., por supervivencia inferior a seis meses
en el resto de 10s pacientes, mostrando diferencias significativas sélo
para las reacciones de las mucosas, con predominio en el g.M. de grados
mas severos (tablas XXXIX y XL).

Historico Multifrac.

i YN 3 n 2

Palidez minima 13 65.0 13 - 405
Atrofia minima 6 30.0 2 6.3
Atrofia moderada 1 5.0 9 28.1
Fibrosis minima 0 0.0 3 94
Fibrosis moderada 0 0.0 2 6.3
Fibrosis extensa 0 0.0 3 94
Total 20 100.0 32 100.0

x2 = 15.49; p<.02 (S)
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_Historico  Multifrac.
n 2 " N
Reacci6n pigmentaria minima 18 90.0 22 55.0
Pigmentacién predominante 2 10.0 5 25
Mosaicos de pigmentacion 0 0.0 3 TS
Despigmentacién predominante 0 0.0 2 5.0
Total 20 100.0 32 100.0

x? =5.01; NS.
Tabla XL .- Distribucién seguin las reacciones tardias de la

piel.

En cuanto a la respuesta, y dadas las
especiales caracteristicas de los pacientes afectos de neoplasias de 1a
esfera O.R.L., se tabularon por separado las respuestas tanto a nivel del
tumor primario cémo de las adenopatias, para posteriormente evaluar 1a
respuesta global.

A nivel de la tumoracion primitiva y evaluando la respuesta
objetiva, se evidencia una diferencia estadisticamente significativa con
una p < .0001, sobre todo a expensas de obtencion de un elevado
porcentaje de respuestas completas junto con ausencia de fallos en el
g.M. (tabla XLI).

Histérico Multifrac.
o | et £ A S

Sin respuesta 6 194 0 0.0
Respuesta parcial 17 548 11 28.2
Respuesta completa 8 258 28 71.8
Total 31 100.0 39 100.0

x2=17.71; p<.0001 (S.)

Tabla XLl .- Distribucién segin 1a respuesta objetiva del
tumor primario.
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Cuando se evalua la respuesta del tumor primario desde
el punto de vista subjetivo, no se observan diferencias significativas
aunque seis pacientes en el g.H. y dos pacientes en el g.M. consideran
que no han obtenido ninguna me joria, a pesar que en éste grupo y desde el
punto de vista objetivo si se evidenci6é una respuesta parcial (tabla XLII).

Histérico Multifrac.
e | TR N %
Sin respuesta 6 194 F A7 |
Mejorfa definida 17 548 21 338
Normalizacién de sintomas 8 258 16 41.1
Total 31 100.0 39 100.0

x2=422; NS.
Mﬂﬂmﬂnﬁmﬂmﬂmﬂ

tumor primario.

En relacion a la respuesta objetiva observada en 1os
ganglios, vuelve a evidenciarse una ligera diferencia significativa para
el g.M., sobre todo a expensas de la obtencion de 14/29 (48.3 %)
respuestas completas frente a 5/21 (23.9 ®) del g.H. (tabla XLIII). En la
evaluacion de éstos resultados, sélo se contabilizan aquellos pacientes
que inicialmente tenfan adenopatias, por 10 que el nimero total para
ambos grupos es de 21 y 29, respectivamente (descontado el paciente ya

mencionado).
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—Histérico  Multifrac

Sin respuesta 6 285 2 6.9
Respuesta parcial 10 47.6 13 448
Respuesta completa 5 239 14 483
Total 21 100.0 29 100.0

x2 = 6.59; p <.04 (S)

Tabla XLIII .- Distribucién segun la respuesta objetiva de
los ganglios.

La respuesta subjetiva a nivel de ganglios, también
muestra una ligera diferencia significativa, a expensas de un mayor
porcentaje de mejoria y normalizacion de sintomas en el g.M. (tabla
XLIV). )

—Histérico  Multifrac_

B VI S N %

Sin respuesta 8 38.0 3 - 103
Mejoria definida 8 38.0 15 51.8
Normalizaci6n de sintomas 5 240 1 379
Total 21 100.0 29  100.0

x2=6.54; p<.04 (S5)

Jabla XLIV .- Distribucién segin 1a respuesta subjetiva de
los ganglios.
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La respuesta global, evalua conjuntamente la respuesta
tanto a nivel del tumor primitivo como de 1as adenopatias, de forma que

solo aquellos pacientes que obtienen una respuesta completa y
normalizacién de todos los sintomas en ambas localizaciones, se
consideran como respuesta global completa. Asi, en la tabla XLV se
muestra la diferencia significativa existente entre los pacientes que
responden completamente y los que no, evidenciandose casi el doble
19/39 (48.7 %) de respuestas completas en el g.M. respecto a 8/31
(25.8 %) del g.H.

_Histérico  Multifrac.

B I

Respuesta completa si 8 25.8 19 48.7
Respuesta completa no 23 742 20 al.3
Total 31 100.0 39 1000

x2=994; p<.007 (S)
JablaXLv .-  Distribucién segin tipo de respuesta.

En 1a tabla XLVI se muestra desglosada la diferencia
existente para aquellos pacientes que no alcanzan la respuesta
completa, y donde se pone de manifiesto la auSencia de pacientes que no
responden en el g.M., mientras que en el g.H. existen 6 pacientes que no

responden en absoluto. La diferencia es significativa con una p <.007.

_Histérico ~ Multifrac,

i | N She - 8

Sin respuesta 6 194 0 0.0
Respuesta parcial 17 548 20 513
Respuesta completa 8 258 19 48.7
Total 31 100.0 39 100.0

x2 =9.94; p<.007 (S.)

JablaXlvi.-  Distribucién segin la respuesta global,
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Cuando analizamos a los pacientes que han alcanzado
una respuesta completa y seguimos su evolucién hasta la presentacion 6
no de recafda (tabla XLVIl), observamos también diferencias entre ambos
grupos, de forma que nueve pacientes del g.M. y tres del g.H. no
presentaron recaida durante el periodo de seguimiento, aunque tres
pacientes del g.M. y dos del g.H., fallecieron de causas no oncolégicas.

Histérico Multifrac.

e ) S L

Sin recaida 3 375 9 473
Con recaida S 625 10 52.7
Total -8 1000 19 1000

x2=0.002; N.JS.

Tabla XLVl -  Distribucién de las recafdas entre los
pacientes que obtuvieron respuesta completa.

El tipo de recaida observada, en 10s pacientes que
obtuvieron una respuesta completa se muestra en la tabla XLVIII, donde
se observa un predominio de recaidas locales para el g.M. y recaidas
loco-regionales para el g.H. S0lo un paciente perteneciente al g.M., y que
habia obtenido una respuesta completa, presenté metastasis a distancia
a los cinco meses de finalizado el tratamiento radioterapico, junto con

recidiva loco-regional.
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_Histérico ~ Multifrac,

L ; s, 3 i N

Local 0 0.0 6 60.0
Ganglionar regional 0 0.0 1 10.0
Local + ganglionar regional - 100.0 2 20.0
Local + ganglionar + metastasis 0 0.0 1 10.0
Total S 100.0 10 100.0

x2=857; p<.04 (5)

Tabla XLVIII .- Distribucién segin el tipo de recaida.

Por otra parte, es conveniente evaluar al
g.M., independientemente de su relacion con el g.H., para objetivar y
remarcar determinados aspectos que puedan resaltar la importancia de
ésta estrategia de tratamiento radioterapico. Asi mismo, ello permitira
establecer comparaciones con la bibliografia publicada al respecto,
resumida en las tablas VIlII, IXy X

El porcentaje de persistencias y recaidas, es elevado,
aunque debe recordarse que se trata de pacientes con estadios 111 de su
enfermedad y por lo tanto de muy mal pronéstico.

30739 (769 %) de los pac.ientes, 0 no respondieron
completamente (20/39) (tabla XLVI) o recayeron antes de 10s cinco afios
(10719) (tablas XLVII y XLIX).

De los 9 pacientes restantes: 4 pacientes siguen vivos
en la actualidad sin evidencia de enfermedad neoplasica; 3 pacientes
fallecieron de causa no oncologica, sin evidencia de enfermedad
neoplasica, y en 2 se perdié su control cuando estaban también sin

evidencia de enfermedad neoplasica.
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12 meses
24 "
36 "
48
60

n %
25 64.1
28 1.7
29 74.3
30 76.9
30 76.9

n 1

tiempo de aparicién (incluye a los pacientes gque no obtuvieron

respuesta completay que evolucionaron dentro del 1er. afio desde el final
del tratamiento).

Por ultimo, si agrupamos por categorias

segun T y N, y evaluamos el tipo de recaida presentada, se observa la

ausencia de recaidas a nivel ganglionar o a distancia, cuando no existen

previamente ganglios clinicamente afectos (tabla L). Tampoco se

observan diferencias por subcategorias con respecto a 1as respuestas

completas.

11,2/ 13/N 13/NZ T14/NO _ T4/N2.3
n=39;(2=100) 4(100) 8(100) 19(100) 2(100) 6(100)
local 2 (25) 3(158) 1(50)
ganglionar 1 (25) i 63
10C. + gang. 2(10.5)
loc. + gang. + M1 1 (5.3)
persistencia 1(25) 4 (50) 6(31,6) 1 (50) 2(33.4)
persist. + M1 1 (25) 1 (5.3) 3 (50)
ausencia 1 (25) 2 (25) 5(26.2) 1(16.6)
Jabla L .- Correlacién segin categorias T/N y el tipo

de recaida observada.
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SUPERVIVENCIA ACTUARIAL

Para la evaluacion de la supervivencia
actuarial se han analizado 1as siguientes variables: supervivencia global,
periodo libre de enfermedad, respuesta completa, dosis total, estado
general, T, Ny grado histologico.

Supervivencia global:

E1 analisis intergrupal de ésta variable,
muestra diferencias estadisticamente significativas (p = .031), de
forma que 12 probabilidad de supervivencia a 1, 3y S anos, es del 70 %,
35 % y 22% respectivamente, para el g.M., mientras que para el g.H. es
s6lodel 35%, 13 %y 13 % respectivamente (fig. 25).

La mediana de supervivencia es de 22 meses para el g.M. siendo
de 8 meses para el g.H.

Estos datos muestran una mejora importante para el g.M.,
aunque dado el estadio de 1a enfermedad, 1as curvas tienden a unificarse

a partir de 10s 48 meses.

Periodo libre de enfermedad:

El analisis de ésta variable, muestra
también una significacion estadistica (p = .035), observandose una
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad a 1,3y S afios del
Sl %, 38 %y 38% respectivamente parael @M.y del 23 %, 12%y 12 %
para el g.H. respectivamente (fig. 26).

La mediana de supervivencia libre de enfermedad se situa en 13

meses para el g.M. mientras que s0lo es de S meses en el g.H., 10 cual
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Supervivencia global

s 100%
U
P
E
R
\l"" 80°%T
\
E
N
¢ 60%1
A
A
8 40% 1
M
U
; :
A .
D 20%T |
A
0% 0
0 12 24 36 L8 60 72
Fig_25 o MILTIFRACCIOMMIENTO MESES p=.031 (S)
¢ HISTORICO (Cox-Nantel)



- 197 -

INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD
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confiere al @.M., una probabilidad de mas del doble de tiempo de

permanecer en respuesta completa.

Respuesta Completa:

Los pacientes del g.M. que obtuvieron
una respuesta completa (R.C.m. = 19), presentaron una probabilidad de
supervivencia a 1, 3y S anos, del 90 %, 73 % y 62 % respectivamente,
mientras que en aquellos pacientes que no se alcanzé dicha respuesta
(R.P.m. = 20), el porcentaje de supervivencia fue de 55 %, 11 2y 0 %
respectivamente, siendo 1a mediana de supervivencia de 62.3 meses para
el subgrupo R.C.m. y de 13.7 meses para el R.P.m. (fig. 27).

La diferencia es estadisticamente significativa (p = .00002) y
demuestra la importancia de conseguir una respuesta completa para
mejorar el pron¢stico de éstos pacientes.

Los pacientes del g.H. que obtuvieron
una respuesta completa (R.C.h. = 8), presentaron asi mismo una
orobabilidad de supervivencia a 1, 3y S anos, del 71 % para 1os tres
periodos, mientras que en aquellos pacientes que no se consiguié dicha
respuesta (R.P.n. = 23), el porcentaje de supervivencia fue de 24%y 0 %
respectivamente (fig. 28).

Cabe destacar, para ambos grupos, la
nula supervivencia a medio y largo plazo de 10s pacientes que no
obtienen una respuesta completa inicial, en relacién a aquellos que Si

que la obtienen.
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MULTIFRACCIONAMIENT( / RESPUESTA COMPLETA
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HISTORICO / RESPUESTA COMPLETA
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Dosis Total:

En relacion a la variable dosis total se
observa, para los pacientes del g.M. (fig. 29), que recibieron mas de 74
Gy sobre el volumen blanco (n = 22), una probabilidad de supervivencia a
1, 3y S anos del 82 %, 52 % y 39 % respectivamente, mientras que 10s
pacientes que reciben dosis entre 65y 74 Gy (n = 9), el porcentaje de
supervivencia es del 77 %, 32% y 0 % respectivamente. Para el subgrupo
que recibe menos de 65 Gy (n = 8), los porcentajes son todavia mucho
mas bajos, no alcanzando ningun paciente una probabilidad de
supervivencia superior a 2 anos.

Las diferencias son estadisticamente significativas con una
p =.00078.

La mediana de supervivencia para el subgrupo que recibe mayor
dosis es de 33.7\meses, frente a 10s 22.2 meses del subgrupo intermedio
y 10s 6 meses del subgrupo que recibe menor dosis.

Cuando observamos los pacientes del
g.H. (fig. 30), aquelios que recibieron una dosis entre 65y 74 Gy (n = 5),
muestran una probabilidad de supervivencia a 1,3y 5 afios del 60 %,
40 % y 40 % respectivamente, siendo el subgrupo que obtiene mejores
resultados. Tanto los pacientes que reciben dosis mayores a 74 Gy
(n=8) como aquellos que reciben dosis menores entre 40 y 65 Gy
(n = 14) muestran probabilidades de supervivencia tan sélo a 1 y 3 anos,
consiguiéndose porcentajes para éstos Ultimos del 35 % y 11 %
respectivamente, y para los primeros, del 30 %Zy O % respectivamente.
Aquellos pacientes que reciben dosis por debajo de los 40 Gy de los que
no existe ninguno en el g.M., obtienen porcentajes de supervivencia a |

ano del 0 %.
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MULTIFRACCIONAMIENTO / DOSIS RI
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HISTORICO / DOSIS RI
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La diferencia es estadisticamente significativa con una
p=.021.

Las medianas de supervivencia entre los diferentes subgrupos,
también muestran diferencias significativas, siendo sus valores de 13.5,
10, 7 y 3 meses, respectivamente, segun subgrupos de mayor a menor

porcentaje de supervivencia.

S neral

El analisis de ésta variable muestra
diferencias al comparar ambos grupos, pues si bien tiene significacion
estadistica para el g.M. (p = .026) (fig. 31), no la obtiene para el g.H.
(fig. 32), de forma que los pacientes del primer grupo con un indice
superior al 70 % (Ks) presentaron una probabilidad de supervivencia a 1,
3y 5 anos del 81 %, 45 %y 34 % respectivamente, mientras que aquellos
que no alcanzaron dicho indice (Ki), el porcentaje de supervivencia

esdel 49 %, 16 %y 0 % respectivamente.
La mediana de supervivencia es de 24.1 meses para el Ks y de

10.6 meses para el Ki.

El resto de variables analizadas: T, N y grado
histolégico, no presentan diferencias estadisticamente significativas,

mostrandose en el texto unicamente las figuras correspondientes al g.M.
y comentandose sélo aquellos aspectos de éste grupo que puedan tener
cierta relevancia.

- T, presenta diferencias sequn se distinga entre T2/3 y
T4, de forma que la probabilidad de supervivencia a medic plazo
(3 anos), es del S0 % para el primer subgrupo y del O % para el segundo
(fig. 33).
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"HISTORICO / KARNOFSKY
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- N, sin ser significativa, presenta una diferencia a
favor del subgrupo N3 (fig. 34), solamente explicable por la influencia
que en relacion a 1a probabilidad de supervivencia ejerce 1a T, puesto
que los pacientes con N3 (n = 29) presentan un porcentaje de
supervivencia a 1, 3y S afos del 79 %, 40 % y 23% respectivamente,
mientras que en los pacientes con NO (n = 10) el porcentaje es del 48 %,
32 %y 32 % respectivamente, decayendo posteriormente al 0 % a 10s 66
meses; en el grupo N3 se evaluan 4 pacientes con T2, que son 10s que

confieren las diferencias remarcadas.

- Grado histoldgico, tampoco se observan diferencias

estadisticamente significativas, aunque conviene resaitar la nula
probabilidad de supervivencia a medio (tres anos) y largo plazo (5 anos),
para 10s pacientes con grados indiferenciados (63), mientras que 10s
pacientes con grados mas diferenciados (61 y 62), alcanzan porcentajes
al,3y5afos del 71 %, 36 % y 22 % respectivamente para el 61 y del
S0 %, 33 %y 33 % respectivamente para el 62 (fig. 33).

Cabe destacar, que 105 pacientes con 63, presentan
inicialmente una mejor probabilidad de supervivencia corn un 100 %,

decayendo éste porcentaje entre los 14y los 20 meses.
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MULTIFRACCIONAMIENTO / GANGLIOS
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MULTIFRACCIONAMIENTO / GRADO HISTOLOGICO
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Por Ultimo, cuando evaluamos en funcién
de la respuesta completa, la supervivencia libre de enfermedad a
tres anos y cinco anos, y 1o relacionamos con diversas variables,
observamos que s6lo cinco y cuatro pacientes, respectivamente,
alcanzan la calificacion de largos sobrevivientes (tabla Li). Tanto la
edad, como 10s antecedentes, tabaco, alicohol, N, tamano N, localizacion,
histologia y duracion del tratamiento, no muestran diferencias, al
contrario del sexo, K, T y dosis total, que si que evidencian diferencias
en 10s porcentajes, aunque de relativo valor dado el escaso ndmero de

pacientes que sobreviven.

alos 36 me a los 60 meses

Yariable R.C. (2) R.C. (2)
Sexo masculino (n = 35) 3 85 3 85
" femenino (n=4) 2 50.0(S.) 25.0
K<de80% (n=13) 0 00 0.0
K de 80 a90% (n = 26) S 19.2 15.3
T12/73(n=31) S 16.1 12.9
T4 (n=8) 0 0.0 0 0.0
Dosis <a 75 Gy (n = 18) 0 0.0 0 0.0
" de7589006y (n=21) S 23.8(S.) 19.0
Tabla LI .- Correlacion de variables en funcién de

supervivencia libre de enfermedad a 3 y S afios.
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El sexo femenino presenta un S0 % de supervivencia
libre de enfermedad a 36 meses, por 8.5 % del sexo masculino, mientras
que para el mismo periodo, ningin paciente con K inferior a 80 %, T4 6

dosis totales inferiores a 75 Gy, sobrevive en dichas condiciones.



8.- DISCUSION
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La utilizacion de estrategias de
multifraccionamiento, en 10s Ultimos veinte anos, ha ido adquiriendo
importancia conforme los resultados inicialmente prometedores
permitian avanzar en el disefio de pautas con un mejor indice
terapeutico.

En el presente trabajo hemos expuesto
los antecedentes histéricos y las bases radiobiolégicas, que nos han
permitido desarrollar una moderna estrategia de tratamiento y obtener
resultados alentadores.

Los pacientes que se incluyeron en el
estudio, no sufrieron ningun tipo de seleccion especial, por 10 que tenian
1as mismas caracteristicas que 10s pacientes que hasta el momento de
iniciar el mismo eran tratados mediante estrategias convencionales.
Todos ellos eran portadores de neoplasias loco-regionalmente
avanzadas, las cuales asentaban sobre territorios en la mayoria de
ocasiones con déficits nutricionales y higiénicos, sometidos a
irritaciones continuas por tabaco, alcohol, etc.

El diseno  de 12 estrategia
multifraccionada, que contemplaba la administracion de tres sesiones
diarias, tuvo que acomodarse a las necesidades del Servicio de
Radioterapia, que en aquel momento funcionaba con un turno horario de 7
horas, 10 cual condicioné que el intérvalo horario entre sesiones fuera de
tres horas. Ello condicionaba que 10s pacientes debian permanecer cerca
de 1a zona de tratamiento, durante las seis horas de intérvalo entre la
primera sesion y la tercera, aunque ello no significéd ningun transtorno,
sino mas bien al contrario, al sentirse l1os pacientes controlados y

observados, continuamente.
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La primera fase del tratamiento, en 1a
que se utilizaba la estrategia multifraccionada, preveia la
administracion de 33 a 39 Gy en 11 a 13 dias, segun tolerancia, con
descanso semanal de dos dias.

En tres casos, 1a mucositis aguda obligo
a interrumpir el tratamiento antes de alcanzar los 30 Gy y también en
tres casos se llego a administrar la maxima dosis prevista de 39 Gy.

En 14/40 (35 %) de los pacientes se desarrolld
mucositis severa que interfirié su nutricion durante el tiempo de
duracion de las reacciones, siendo significativa la diferencia con
respecto al g.H.; J. Parsons & cols. (1988), refieren un 20 % de mucositis
severas que interfirieron notablemente su nutricién correcta.

En relacion a la toleraricia al tratamiento, 1a incidencia
de reacciones mas severas es significativamente diferente a la del g.H.
con 11740 (27.5 %) de molestias importantes (odinofagia, disfagia,
escozor, etc.); tres pacientes requirieron la colocacién de sonda
nasogastrica, por un periodo aproximado de 15 dias.

La duracién de las reacciones, fue
superior a 20 dias, en un 70 % de 10s pacientes, 1o que obligo a retrasar
el inicio de la segunda fase del tratamiento, prevista tras 15 dias de
descanso. A pesar de la alta incidencia de reacciones severas, no se
registraron complicaciones atribuibles a 1as mismas, pudiendo todos 10s
pacientes reanudar el tratamiento, una vez resueltas las reacciones
agudas.

La combinacion de técnicas y multiples
puertas de entrada, para la administracién de la dosis total, permitié
delimitar el volumen blanco e individualizarlo, de forma que las areas
criticas recibieran las dosis mas bajas posibles; de ésta forma se
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consiguié administrar dosis bajas en dichas zonas y altas en volumenes
blanco (ver fig. 21 a 24 doénde se muestra la distribucién de las
is0dosis).

La incidencia de complicaciones, esta en
relacion con la dosis total, no habiéndose presentado grados severos a
nivel cutaneo y tan sélo 3/32 (9.4 %) de fibrosis extensa con
contractura en partes blandas cervicales, siendo también significativa
la diferencia con respecto al g.H. No se observé ningun caso de necrosis
0sea o cartilaginosa.

E1 control local o respuesta completa se
tabulé separando la respuesta a nivel del primario de 1a de los ganglios,
y también globalmente, considerando Unicamente como respuesta
completa global, 1a desaparicion de Signos y sintomas, tanto a nivel del
primario como de 10s ganglios.

A nivel del primario, se obtuvo un alto porcentaje de
respuestas completas sobre todo y enrelacion al g.H., a expensas de que
todos los pacientes respondieron, ya sea de forma completa con 28/39
(71.8 %) o bien de forma parcial con 11/39 (28.2 %). La diferencia es
estadisticamente significativa, con una p = .0001, remarcandose la
importancia de que todos los pacientes respondan, puesto que constituye
un factor de mejor prondstico (Marcial, 1987).

Cuando analizamos la respuesta sintomatolégica observada por
los pacientes, se observa un porcentaje de respuestas diferente a la
respuesta objetiva, menor con respecto a la normalizacién de los
sintomas 16/39 (41.1 Z) y mayor con respectoa la mejoria definida
21/39 (53.8 %). Es interesante remarcar la percepcion por parte de dos
pacientes (5.1 %), de falta de respuesta sintomatolégica cuando
objetivamente presentaban una respuesta parcial. Al comparar con el
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g.H. se aprecia una ligera diferencia no significativa destacando en éste
grupo que los porcentajes de respuestas tanto ob jetivas como sub jetivas
son idénticos, haciendo mas acorde con la realidad la respuesta
sintomatoldgica.

A nivel ganglionar, también se observa una diferencia
significativa con respecto al g.H., tanto en la respuesta completa como
en la ausencia de respuesta, ya sea a nivel objetivo 0 a nivel subjetivo;
asi mismo y como en el caso del tumor primario cuando se analizan las
respuestas del g.M. desde el punto de vista subjetivo y objetivo se
observan diferencias entre 1a percepcion observada por el paciente y la
exploracion objetiva, hecho que ocurre minimamente en e g.H.

Cuando analizamos la respuesta de forma global, la
diferencia vuelve a ser significativa, con 19/39 (48.7 %) en el g.M. por
8/31(25.8 %) en el g.H. Los resultados son semejantes a 10s obtenidos
por un ensayo de la EORTC, sobre hiperfraccionamiento en orofaringe
(Bataini, 1989), sobre todo si tenemos en cuenta el estadio y la
inClusion de localizaciones de mal pronéstico como la hipofaringe
(Marcial, 1987). P. Jakobson en 1973, publicaba 10s resultados de un
estudio en ORL, con un esquema parecido al del estudio, aunque a
diferencia del nuestro, 1a segunda parte del tratamiento, tras 15 dias de
descanso, también 1a realizaba con el mismo fraccionamiento; obtuvo un
80 % de respuestas completas, aunque con efectos secundarios
importantes.  Posteriormente la mayoria de estudios de
hiperfraccionamiento en el 4area de O.RL, han utilizado un
fraccionamiento de dos sesiones diarias, para evitar que 1a interrupcion
del tratamiento tuviera el efecto indeseado de tener que prolongar
demasiado 1a duracién total del tratamiento, hecho que para J. Bataini &
cols. (1989) constituye el factor mas importante a tener en cuenta para
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el control adecuado de éste tipo de neoplasias.

Si analizamos la respuesta en funcion
del TNM, observamos que en 4/8 (50 %) de T3/NO, 1/2 (50 %) de T4/NO
y 176 (17 %) de T4/N3, se obtienen respuestas semejantes a las
referidas en los estudios mas recientes, excepto para la categoria
T3/N3 donde 12/19 (63 %) de los pacientes obtienen una respuesta
completa, notablemente superior al 39 % contabilizado por el registro de
la RTOG al analizar 997 pacientes tratados con radioterapia radical y
fraccionamiento convencional. Los datos publicados por la Universidad
de Florida (Parsons, 1988), con un 33 % de respuestas completas de 10s
T4, no difieren significativamente del 25 % (2/8) hallado en nuestro
estudio, para localizaciones seme jantes.

Las recaidas en los pacientes que
obtienen una respuesta completa, son principalmente a nivel local 6/10
(60 %) en el g.M., mientras que en el g.H. se presentan a nivel
loco-regional 5/5 (100 %).

La aparicion de 1as recaidas se produce dentro del primer afno en
S5/10 (50 %) de los pacientes, de forma que a 10s cuatro afos han recaido
los 10 pacientes que representan el 527 % de 10s pacientes que
obtuvieron una respuesta completa. El resto de pacientes 9/19 (47.3 %)
han permanecido libres de enfermedad durante el periodo de seguimiento.

La supervivencia absoluta a tres afos en
el registro de la RTOG (Marcial, 1987) se estima en un 24 % para
pacientes con T4/N2-3, no habiéndose obtenido en nuestro estudio
ningun paciente de ésta categoria que superara 10s 31 meses.

La supervivencia global a cinco anos para todos los estadios,
observada en USA para 1as localizaciones estudiadas, se cifraenun 32 %
(Marcial, 1987), siendo para nuestro estudio de tan sélo un 10.2 %.
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De todas formas en dicho registro se incluyen pacientes
tratados con otras terapedticas a parte de la radioterapia externa, unico
método terapeutico utilizado en nuestro estudio y que puede justificar,
junto con la inclusion de estadios mas favorables que el estudiado por
nosotros, 1a cifra mas alta de supervivencia.

Ahora bien, cuando comparamos la supervivencia actuarial de
nuestro estudio, aparecen diferencias significativas entre ambos grupos
(p =.031), siendo la probabilidad de supervivencia a cinco anos, del 25 %
para el g.M. y del 13 % para el g.H. Si analizamos la mediana de
supervivencia se observa que el S0 % de 10s pacientes viven tres veces
mas (22 frente a 8 meses) si son tratados segun la estrategia g.M.

Asi mismo se observan diferencias significativas al estimar la
probabilidad de supervivencia en funcién de la respuesta completa, de 1a
dosis total (superior a 74 Gy) y del estado general (k > a 70 %).

Cuando analizamos diversas variables de
tipo clinico en relacion a la supervivencia libre de enfermedad a tres
anos, encontramos como factores de tipo prondstico: el sexo, con una
clara significacion a favor del sexo femenino; y el estado general y el
tamano tumoral, con una diferencia remarcable por cuanto ni K menor de
80 % ni T4, alcanzan una supervivencia superior a 36 meses.

En  cuanto a variables propias del
tratamiento, solo 1a dosis total adquiere un valor a tener en cuenta,
puesto que ningUn paciente que haya recibido menos de 75 Gy. consigue
una supervivencia superior a 10s 36 meses. La duracion del tratamiento,
al contrario de lo remarcado por otros autores, aunque haciendo
referencia a fraccionamienton convencionales, no adquiere valor en

nuestro estudio.



9.- CONCLUSIONES Y RESUMEN
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Conclusiones:

En relacidn sl grupo histérico, =l
grupo multifraccionamiento objeto de 1a presente
tesis  doctoral presenta las  siguientes diferencias

significativas:

Aspectos desfavorables Significativos

estadisticamente:

a) aumento de los efectos secundarios

inmediatos (grados elevados de mucositis gy

molestias subjetivas importantes).

b} aumento del tiempo necesario para
resolucién de los efectos secundarios

inmediatos.

c) aumento de las reacciones tardias de

las mucosas {atrofia y fibrosis).
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Aspectos favorables Significativos

estadisticamente:

a*) aumento de las respuestas completas

a nivel del tumor primario.

b*) aumento de las respuestas completas

a nivel de los ganglios.

c*) aumento de la normalizacion de los

sintomas producidos por los ganglios.

d*) aumento de las respuestas globales

completas.

e*) aumento de la supervivencia global a

1, 3 y S anos, asi como de su mediana.

f*) aumento de la supervivencia libre de

enfermedad a 1, 3 y 5 anos, y de su mediana.
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Cuando valoramos exclusivamente el

grupo multifraccionamiente se observa significacion

estadistica:

a’) aumento de 1a probabilidad de
supervivencia a 1, 3 y 5 afos en funcidn de ia

respuesta completa.

b’) aumento de la probabilidad de
supervivencia a 1, 3 y S anos y del periodo libre

de enfermedad en funcion de dosis totales altas.

¢’) aumento de 1la probabilidad de
supervivencia a 1, 3 y S afos para pacientes con

buen estado general.

d’) mayor probabilidad de supervivencia
libre de enfermedad a medio plazo para el sexo

femenino.
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Nuestra impresion, en relaciéon a
las estrategias convencionales anteriormente utilizadas en el
Servicio de Radioterapia del Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona, para el tratamiento de 1as neoplasias
loco-regionalmente avanzadas de la esfera O.R.L.,, es que el
multifraccionamiento aumenta 1a probabilidad de control de
éstas neoplasias, con un aumento remarcable pero
controlable, de la toxicidad aguda y un ligero aumento
tolerable de Ia toxicidad tardia.

Las diferencias significativas
encontradas en diversos parametros, deben enmarcarse dentro
de las limitaciones propias de la estadistica aplicada a una
muestra pequena, aunque corroboran los hallazgos publicados
en la bibliografia internacional.

Nos encontramos pues ante una
estrategia de tratamiento radioterapico, valida, y que nos
estimula para continuar buscando un camino que mejore la

calidad de vida de nuestros pacientes.
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