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Introduccion

Cuando oimos hablar de técnicas como “pintando con dosis”
(dose painting) o radioterapia ART (Adapted RadioTherapy)
podriamos pensar que se trata de una obra de arte llevada a
cabo con una técnica especial. En realidad se trata de algo
muy distinto: estamos hablando de tratamientos contra el
cancer (destruccion de células tumorales) usando la energia
liberada en la interaccion de radiaciones ionizantes con el
tejido irradiado (radioterapia). En una cosa estdbamos en
lo correcto: de forma ideal, el tratamiento de radioterapia
debiera ser unico (i.e., individualizado a cada paciente) y,
en ese sentido, se trataria de una obra de arte.

El presente articulo describe el pasado y futuro de los
tratamientos de radioterapia desde el punto de vista de
como adaptar, en la medida de lo posible, la distribucion
de la energia depositada por unidad de masa (dosis) a cada
paciente en particular. De esta forma, y solo de esta forma,
se lograra cumplir con el objetivo de la radioterapia, a
saber: entregar la mayor cantidad de dosis posible al tumor
(aumentado la probabilidad de destruirlo), con la minima
a los tejidos sanos que lo circundan (disminuyendo asi la
probabilidad de dafios colaterales).

Los fisicos médicos tenemos mucho que pensar, hacer y
desarrollar para que esta maxima sea llevada a cabo. Y no
es tarea facil: la idea que, como fisicos, podriamos tener de
que el paciente es un objeto perfectamente ctibico y homo-
géneo y que, ademas, no respira, se volatiliza rapidamente
en nuestra primera aproximacion a la clinica.

Esbozaré como se ha ido ganando terreno en la prescripcion y
entrega de tratamientos individualizados de radioterapia RT.
Describiendo cémo contamos actualmente con la tecnologia
adecuada para ejecutar el mas “virtuoso” de los tratamientos,
y que “s6lo” (aunque empezamos a contar con la ayuda de la
imagenologia funcional) tenemos que saber donde y cuando
queremos usar nuestros “pinceles de dosis”. Nos gustaria
ademas, ser capaces de predecir la respuesta de los tejidos
sanos y malignos a la dosis depositada y, mas aun, conocer
si esta respuesta evoluciona a lo largo del tratamiento para
irlo adaptando. Finalmente, esbozaré la desventaja que la
tecnologia moderna (capaz de entregarnos la mas caprichosa
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de nuestras distribuciones de dosis) puede acarrear con dosis
periféricas (i.e., fuera de la zona a irradiar) de fotones y
neutrones ya que, irdbnicamente la misma radiacion capaz de
destruir un tumor, también tiene la capacidad de generarlo.

Radioterapia Conformada (3DCR):
primer paso hacia la individualizacion

En sus inicios, los tratamientos radioterapicos se llevaban
a cabo asumiendo que el paciente era un volumen homo-
géneo en cuyo interior se encontraba el blanco a irradiar.
La preservacion de organos colindantes al tumor era una
tarea dificil pues no se disponia de la informacion anatomi-
ca individual del paciente. Los margenes de seguridad en
torno al volumen blanco debian generosos para asegurar la
irradiacion del tumor. En estas circunstancias, los haces de
radiacion eran, en el mejor de los casos, campos cuadrados
o rectangulares con esquinas redondas que determinaban un
volumen de estructura simple (e.g., cibica) y uniforme en
dosis al interior del paciente (figura 1a).

Sin embargo, el paciente, lejos de ser una figura geométrica
solida de densidad constante, tiene una estructura interior
compleja que la tomografia axial (TAC) se encarga de reve-
larnos con un detalle casi inimaginable. No sélo eso, nos
proporciona los llamados nimeros Hounsfield, un parame-
tro relacionado con la densidad electronica (0,) y que nos
permite, por tanto, predecir la interaccion de la radiacion
con cada punto en el interior del paciente (las secciones efi-
caces de interaccion de la radiacion con materia dependen
de este parametro o,).

Tuvimos que esperar hasta los afios 80, para que la plani-
ficacion de los tratamientos de RT pudiera comenzar a rea-
lizarse en 3D. La informacion anatomica suministrada por
el TAC, permiti6 disefiar haces de radiacion con la forma
especifica de la zona a irradiar evitando los 6rganos de ries-
go circundantes. Radioterapia conformada (3DCRT) fue el
término que se acuiid para estos tratamientos individualiza-
dos desde el punto de vista anatomico (i.e., geométrico) del
paciente (figura 1b). Los haces cuadrados empezaron a que-
dar atras. De forma adicional, el calculo de la distribucion
de dosis pudo hacerse mas preciso ya que se podian tener
en cuenta las densidades electronicas del tejido irradiado.
El disefo de los haces comenz6 a hacerse desde el punto de
vista del haz (Beam Eye View) y los volumenes irradiados
al interior del paciente adoptaron formas mas caprichosas
(figura 1b). La conformacion geométrica de los haces llego
a hacerse, asi mismo, mas eficiente con la introduccion de
los colimadores multi-laminas (figura 2).

Este primer paso hacia la individualizacion de los tratamientos
desde el punto de vista geométrico nos permitié avanzar hacia
la disminucion de la toxicidad del tejido sano (Dearnaley
1999) y comenzar a pensar en escalamiento a dosis mayores.
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Figura 1. Distribuciones de dosis en un tratamiento de prostata (a y b).
a) representa un corte transversal de una planificacién con haces no con-
formados en el que la region de dosis alta, un cubo, es un mucho mayor
que el volumen blanco y que engloba no solo la prostata sino también el
recto. b) representa un tratamiento con mayor nimero de haces confor-
mados (3DCRT) desde el punto de vista del haz que generan un volumen
de dosis alta que sigue la forma del volumen a irradiar. c¢) representa una
planificacion con IMRT de nodos pélvicos. La zona de alta dosis (en
rojo) es una estructura concava que logra esquivar el intestino delgado
y la vejiga lo que permite subir la dosis de tratamiento que antes estaba
limitada por la tolerancia del intestino.

Radioterapia por modulacién de intensidad
(IMRT): individualizacion de la fluencia del haz

Sin embargo, la versatilidad alcanzada con la 3DCRT no era
suficiente para lograr distribuciones de dosis mas comple-
jas como las concavas que se requieren, por ejemplo, para
rodear un o6rgano de riesgo como el recto en un tratamiento
de prostata. La solucion al problema estaba en introducir

26

Figura 2. Colimador multi-laminas conformando un campo anterior de
prostata. Cuando las laminas en vez de conformar geométricamente el
haz en una posicion fija como la de la figura, entran y salen del campo de
radiacion, modelan la fluencia del haz y se habla de un campo de IMRT.

Figura 3. Mapa de fluencia generado sobre una pelicula radiografica modu-
lando una haz de MV con un Elekta MLCi en una sola exposicion de 1.5 min.

una modulacion a la fluencia del haz de forma que este no
fuera uniforme. Al sumar las contribuciones de varios haces
de fluencia no uniforme, es posible generar voliimenes
“en herradura” como el de la figura lc. Este nuevo paso
hacia la individualizacién de los tratamientos se denominé
Radioterapia por modulacion de intensidad (IMRT).

La forma usual de modificar la fluencia del haz es mediante la
interposicion temporal de atenuadores del haz (como las
hojas del colimador multi-ldminas) que entran y salen del
haz en la posicion y tiempo requerido. La programacion de
la posicion o velocidad de las multi-ldminas puede llegar a
ser compleja dependiendo del mapa de fluencia que que-
ramos generar. La figura 3 muestra el virtuosismo que la
tecnologia actual nos permite al respecto.

El concepto de planificaciones con modulacion de la fluencia,
impulsé el desarrollo de la planificacion inversa, cuyo obje-
tivo es obtener la distribucién de fluencia tal que optimice
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una funcidn objetivo sujeta a una serie de restricciones. La
bondad de la solucion depende tanto del criterio (funcion
objetivo, que no siempre incluye funciones sobre la respuesta
biologica de los tejidos), como del método de optimizacion
(como los métodos iterativos del gradiente o del annealing
simulado) empleados (Webb 1999). Sin embargo, los resul-
tados que pueden lograrse con el ingenio (y el arte) de un
fisico médico aplicados a una planificacion directa pueden
ser incluso mejores a pesar de la complejidad del problema
matematico a resolver (Arrans 2003). Aqui el fisico-artista
tiene el campo abierto para poner a prueba todo su ingenio,
intuicion, conocimiento y capacidades.

Modelos radiobiolégicos:
Prescripcién individualizada de dosis

Lo anterior nos revela la capacidad actual para planificar y
entregar casi cualquier distribucion relativa de dosis y sin
embargo, las dosis de radiacion prescritas en los tratamien-
tos de RT son estandar dependiendo del protocolo clinico
que aplique segun tipo de tumor o estadio. Es como si todos
los dolores musculares fuesen tratados con la misma dosis
de ibuprofeno, jsin importar si se trata de un paciente pedia-
trico o adulto!

Cada paciente es distinto, caracterizado por una radio-
sensibilidad efectiva distinta y, lo que es atin mas facil de
cuantificar, una distribucion de volimenes de organos de
riesgo dentro del campo de radiacion muy amplia. Ambas
variables son datos fundamentales que como fisicos médi-
cos requerimos para resolver el problema de la optimizacion
del tratamiento de radioterapia. La primera aun no esta bien
definida, pues no existen ensayos clinicos predictivos de
radiosensibilidad intrinseca del paciente. Sin embargo, el
aporte de la imagenologia funcional (tomografia por emi-
sion de positrones —PET— o resonancia magnética -MRI-),
que permite evaluar parametros modificadores de la radio-
sensibilidad intrinseca, abre expectativas interesantes que
mas delante mencionaremos. Los modelos radiobiologicos
constituyen la herramienta matematica fundamental que
incorporan de forma natural dichas variables y que per-
miten cuantificar la respuesta individual del paciente a la
distribucion de dosis asociada a un tratamiento particular
(Sanchez-Nieto 2001a).

Dichos modelos nos permiten ranquear tratamientos alterna-
tivos y cuantificar las probabilidades de éxito libre de com-
plicaciones para un paciente en particular. Entre estas funcio-
nes estan la probabilidad de controlar localmente el tumor,
la probabilidad de dafio a los tejidos circundantes y siendo
alin mas ambiciosos el riesgo de generar cancer secundario
por dosis periféricas: TCP, NTCP y SCR por sus nombres
en inglés, respectivamente (Sanchez-Nieto 1999; Sanchez-
Nieto 2000; Nahum 2001). No voy a entrar en el detalle de
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cada una de esas funciones, para las cuales existen diversos
modelos en la literatura, solamente resaltar que, matematica-
mente, se trata de maximizar una expresion del tipo:

Norganos

UCFCP = TCP- 11 (1 —NTCP)- 1

(1 -SCP,)-(1—-SCP,)

donde UCFCP seria una funcion general que cuantifica la
probabilidades de éxito libre de complicaciones asociada
a un tratamiento y los subindices n y y hacen referencia a
neutrones y fotones, respectivamente. Se trata de encontrar
el tratamiento que maximiza dicha funcioén a partir de las
distribuciones relativas 3D de dosis en los distintos orga-
nos, asi como de la dosis periférica de neutrones y fotones
asociada a ese tratamiento en particular (figura 4). Es decir,
o bien tratar al paciente con el plan que entrega el valor
maximo de la UCFCP o bien, dado un plan de tratamiento,
tratar con la dosis que maximiza dicha funcion. En algunos
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Figura 4. Funciones que modelan la respuesta de un paciente a un tra-
tamiento concreto de RT. En concreto se modela la respuesta en funcion
de la dosis prescrita del tumor (7CP en rojo), del recto (N7CP en azul)
y la probabilidad de generacion de un cancer secundario por dosis peri-
férica de neutrones (SMNn en verde). Las distribuciones de dosis en la
zona irradiada se obtienen a partir de la matriz 3D de dosis que entrega
el programa de planificacion y la dosis equivalente por contaminacion
neutronica en la periferia se han obtenido a partir de un novedoso siste-
ma de dosimetria en vivo y en tiempo real (Pena 2005; Sanchez-Doblado
2009; Gomez 2010). Asi expresado el problema, se trataria de irradiar al
paciente con la dosis que maximiza la funcion UCFCP.
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casos, estos modelos estan incluidos en la funcidn objetivo
de la planificacion inversa.

La funcion UCFCP puede derivarse para cada paciente en
particular de acuerdo, por ejemplo, al volumen de tejido sano
que queda expuesto a cada nivel de dosis (lo que modifica el
NTCP) o a la presion de oxigeno intra-tumoral (detectable
con PET o MRI) la cual podria emplearse para parametrizar
la radiosensibilidad efectiva del paciente en la funcion TCP.
En Sanchez-Nieto (Sanchez-Nieto 2001b) se hace una esti-
macién, en base a simulaciones Monte Carlo con modelos
radiobiolégicos, de alrededor de un 15% de ganancia que una
estrategia de prescripcion individualizada de dosis, en fun-
cion de los voliimenes y radiosensibilidad, traeria al paciente.

Técnicas de “Dose painting”: individualizacion
a partir de imagenes funcionales

La habilidad de la IMRT para entregar distribuciones de
dosis no uniformes “a pedido”, nos lleva a plantearnos
como “pintar” (o quizas mejor “esculpir’ ya que se trata de
3D) dichas distribuciones. En este proceso de individualiza-
cion del tratamiento radioterapico necesitamos ya algo mas
que el TAC y son las imagenes funcionales como el PET o
la MRI las que comienzan a entregarnos dicha informacion.
Los modelos radiobiolégicos pueden ser parametrizados de
acuerdo a la informacion funcional del paciente (densidad
de células clonogénicas, presion de oxigeno, etc.) (Nutting
2002). Es por esto que, las funciones objetivo que incluyen
modelos radiobiologicos son mucho mas apropiadas que
las convencionales (que consideran s6lo la optimizacion
de distribucion de dosis absorbida de acuerdo a parametros
fisicos) en el proceso de “esculpir” de forma oOptima la
dosis entregada. Hay aun un largo camino por delante en
el que el tratamiento individualizado del paciente debe ser
dindmico, es decir, adaptandose ademas a los cambios que
necesariamente surgen a lo largo del tratamiento.

La tecnologia nos estd ayudando, pero hagamos uso de ella
con cautela y criterio. Estas técnicas requieren usualmente del
uso de alta energia (para aprovechar la mejor conformacion en
profundidad) y un mayor nimero de unidades monitoras (i.e.,
tiempo de haz) que incrementan en forma no despreciable la
dosis periférica de fotones y neutrones (Xu 2008). Otro gran
desafio por delante: ser capaces de determinar de forma preci-
sa estas distribuciones de dosis periféricas (Sanchez-Doblado
2009; Gomez 2010) para ser incorporadas como parametros
de riesgo en el proceso de optimizacion.

Resumen

La radioterapia como obra de arte Unica, hecha para ajustar-
se a las caracteristicas anatomicas, funcionales y genéticas
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de cada paciente, es algo que Wilhelm Konrad Roentgen, ya
en los albores del descubrimiento de la naturaleza misma de
los rayos X, intuia. Este pensamiento quedd recogido como
titulo en una de sus trabajos cientificos “Uber eienen neue
art von strahlen” (un nuevo arte con radiacion) (Roentgen,
1895). Nada nuevo entonces, pero atin no somos lo sufi-
cientemente buenos artistas. Al menos no lo suficientemente
buenos como para lograr un obra de arte como la Gioconda,
pintada por el fisico (entre otras muchas facetas) Leonardo
Da Vinci en el siglo XV.
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