Factibilidad y validacién clinica de la radioterapia conformacional

3D y la modulacién de intensidad *

Radioterapia conformacional 3D

La radioterapia conformacional 3D se descompone esque-
mdticamente en 3 etapas; la adquisicién y el tratamiento de
imégenes en 3 dimensiones, la &anificacién, y finalmente la
ejecucién y la verificacién del tratamiento. Existen limites e in-
certidumbres a lo largo de todo este proceso que por lo de-
mas utiliza tecnologias en constante evolucién. La delineacién
del volumen target y de los érganos en riesgo, etapa crucial
de la radioterapia conformacional 3D, puegen ser variables
entre un profesional y ofro. Los margenes de seguridad alre-
dedor de estos volimenes que tienen en cuenta los movimien-
tos infernos de los érganos y las incertidumbres de la exten-
sion tumoral, siguen siendo empiricos y pueden, ofra vez, ser
diferentes entre un equipo y ofro. La eleccién de un plan de
tratamiento se hace segin criterios fisicos de distribucién de
dosis o herramientas mateméticas de probabilidad de control
tumoral y de complicacién. Estas herramientas mateméticas
estén en evaluacién. El software utilizado para la dosimetria
o el control del tratamiento es heterogéneo.

Una calidad asegurada con controles mas frecuentes y
mds precisos que en el caso de la radioterapia convencional
es indispensable, y para esto debieran existir normas que
acompafien a los profesionales en el control de calidad de la
radioterapia.

Resultados clinicos de la radioterapia
conformacional 3D

Existen al menos 26 estudios clinicos relevantes en cuanto
a resultados clinicos de la radioterapia conformacional 3D.
La mayoria de estos estudios (15 de 26) han sido realizados
en el cancer de préstata.
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Sélo existen tres estudios randomizados comparando la
radioterapia conformacional 3D a la radioterapia conven-
cional, todos realizados en el céncer de préstata. Hay seis
estudios de escalada de dosis, 4 en el cancer de préstata y 2
en el cancer de pulmén. Los ofros estudios son series de ca-
sos que, aparte de los dos canceres precedentes, describen
la experiencia de los equipos en el cancer de cabeza y cue-
llo, de sistema nervioso central y hepético.

Una calidad metodolégica débil

Las mayores criticas metodolégicas son criterios de eva-
luacién no estandardizados y no jerarquizados poblaciones
mal definidas y/o no comparables técnicas de tratamiento
no estandardizadas modos de evaluacién no precisados en-
trega incompleta de los resultados y seguimientos cortos que
no sobrepasan los 5 afios.

Los tres estudios randomizados comparando la radiotera-
pia conformacional 3D a la radioterapia convencional en el
céncer de prostata son de un nivel de prueba intermedio. Es-
tos diferentes puntos no permiten ninguna comparacién rigu-
rosa de los estudios. La evaluacion esté basada sobre estu-
dios clinicos con niveles de prueba insuficientes.

Eficacia

Datos limitados que se basan en estudios con niveles de
prueba intermedios, muestran una mejoria del control local del
céncer de préstata al aumentar las dosis de radiacion utilizan-
do la radioterapia conformacional 3D. La dosis éptima y la po-
blacién target no estén todavia definidas. No se lf]a observado
ningdn impacto sobre la sobreviva de los pacientes a 5 afios.

Existen en curso estudios sobre el interés de la escalada
de dosis en el cancer pulmonar no células pequefias. Para
las otras localizaciones cancerosas, no existe ningdn estudio,
de buena calidad metodolégica, midiendo la eficacia de la
radioterapia conformacional 3D.

Tolerancia

Existen datos limitados en el cancer de préstata, que se
basan en estudios con niveles de prueba intermedia, y mues-
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tran que con respecto a la radioterapia convencional, la ra-
dioterapia conformacional 3D para una misma dosis de ra-
diacién, mejora la tolerancia precoz y la tolerancia gastroin-
testinal tardia sin modificar la tolerancia urinaria tardia para
dosis mayores, que inducen una tolerancia precoz compara-
ble a una irradiacién estandar, la morbilidad gastrointestinal
tardia es mayor.

Debido a la falta de estudios clinicos de buena calidad, y
al seguimiento insuficiente, la evaluacion de la tolerancia de
la radioterapia conformacional 3D en otros cénceres dife-
rentes al prostético, no ha conducido a ninguna conclusién
diferente a la factibilidad de la técnica.

Resultados econémicos

Segin la literatura econémica, es precisamente la etapa
de dosimetria la que genera el mayor costo de la radiote-
rapia conformaciona? 3D en relacién a la radioterapia
convencional. Sin embargo, este mayor costo no es cuanti-
ficable por la via de la literatura pues depende largamente
de la organizacién y de los equipamientos anteriores del
servicio que desea desarrollar la radioterapia conformacio-
nal.

Para contar con una evaluacién médico-econémica com-
pleta, este mayor costo debiera balancearse con los resulta-
dos clinicos de la radioterapia conformacional 3D. Hoy en
dia, los estudios costo/eficacia comparando la radioterapia
conformacional 3D a la radioterapia convencional no son
numerosos y entregan resultados poco robustos para con-
cluir la realidad de un beneficio.

Punto de vista médico

Existe, sin embargo, el consenso entre los oncélogos ra-
dioterapeutas y los fisicos médicos en reconocer a la radiote-
rapia conformacional 3D como una técnica mds precisa y
elaborada que la radioterapia convencional. La compara-
cion de los planes dosimétricos mostrando una disminucién
de las dosis de radiacion en los tejidos sanos ha conseguido
la adhesion de la profesion.

La radioterapia conformacional 3D es visiblemente menos
toxica a dosis iguales que la radioterapia convencional. A
dosis igudales, degbierq ser utilizada en cancerologia desde el
momento en que hay érganos criticos cercanos al volumen
target y en los tumores cerebrales benignos. Las indicaciones
hoy en dia son los canceres del pulmén, de la préstata, los
ORL, del eséfago, del encéfalo y légicamente Eas cénceres
pedidtricos. Las escaladas de dosis y la utilizacion en el he-
patocarcinoma son terreno de la investigacién clinica.

Radioterapia con modulacién de intensidad

La radioterapia con modulacién de intensidad es una ra-
dioterapia con&rmacional 3D en la cual se modula la fluen-
cia (cantidad de fotones por unidad de superficie) de los ha-
ces durante la sesion de radiacion.

Hoy en diq, la puesta en marcha de esta técnica requiere
de las herramientas de la radioterapia conformacional 3D
un software de planificacién inversa (optimizacién de la

fluencia de los haces de radiacién a partir de limites prescri-
tos) herramientas de transferencia (software y redes) y de
automatizacién de los tratamientos, y un control de calidad
reforzado.

Técnica compleja y todavia en evolucién

Esquemdticamente, la radioterapia con modulacién de in-
tensidad se diferencia de la radioterapia conformacional 3D
en la etapa de planificacién inversa y en las técnicas de irra-
diacién.

La planificacién inversa consiste, en un primer tiempo,
en imponer objetivos de dosis para el volumen target y li-
mites de dosis para los érganos criticos. En un segundo
tiempo, intervienen la definicion y la optimizacién de la
balistica.

Disponemos de dos modos de irradiacién: estética y diné-
mica. Para la irradiacién estética, las laminas del colimador
multihojas son estaticas durante la irradiacion y se despla-
zan cuando termina la irradiacién. Para la irra(}ilocién diné-
mica, la modulacién de intensidad se obtiene por el despla-
zamiento continuo de las léminas durante la irradiacién. El
interés y las desventajas de estas dos técnicas de irradiacién
estan todavia en estudio.

Todas las otras etapas del proceso requieren de una pre-
cisibn mayor: contenciones persono|izngs, adquisicién de
imégenes volumétricas, delineacion, ejecucion y control del
tratamiento. La radioterapia con modulacién J(,a intensidad
requiere igualmente de tiempo extra por parte del fisico e
implica una curva de aprendizaje no cuantificable, especial-
mente en las etapas de planificacion.

La definicién de un sistema de control de calidad especifi-
co es primordial para la radioterapia con modulacién de in-
tensidad, al ser ésta significativamente més compleja que
cualquier ofra técnica de radioterapia.

Estamos a la espera de una evolucién de los materiales,
especialmente el software. Ellos debieran permitir una auto-
matizacién mayor de las etapas y avances para el control in-
dividual del tratamiento de cada paciente.

Resultados clinicos

Existen ocho estudios clinicos relevantes para la evalua-
cion de los resultados de la radioterapia con modulacion de
intensidad, de un nivel de prueba débil. Analizando la lite-
ratura se pueden encontrar 7 series de casos, de las cuales
1 es prospectiva. El resto de los estudios o son retrospecti-
vos, 0 su cardcter prospectivo o refrospectivo no estd especi-
ficado.

Por ejemplo, un estudio de escalada de dosis en el cancer
de préstata ha utilizado a la radioterapia con modulacién
de intensidad en los dos Gltimos peldafios de dosis.

Las series de casos presentan numerosas diferencias meto-
dolégicas: estudios retrospectivos (6 de 8) sin criterios de se-
leccién de la poblacién estudiada, técnica de modulacion de
intensidad no estandardizada y a veces modificada durante
el curso del estudio criterios de evaluacién no jerarquizados,
modalidades de evaluacién jamés precisadas, resultados in-
completos y corta duracién del seguimiento (40 meses como
méximo).
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Relacién riesgo/beneficio no evaluable

Datos clinicos limitados muestran la factibilidad de la ra-
dioterapia con modulacién de intensidad en los cénceres de
la préstata, de cabeza y cuello, del sistema nervioso central,
de la mama y en los canceres ginecolégicos.

Los datos de tolerancia parecen estimulantes en estos estu-
dios pero su débil nivel de prueba no permite sacar conclu-
siones. La radioterapia con modulacién de intensidad dismi-
nuye la xerostomia en los canceres de cabeza y cuello y su-
prime las toxicidades agudas graves en los canceres pelvia-
nos y prostdticos. Sin embargo, un aumento de la toxicidad
pueci,e ser encontrado, como la aparicién de efectos secun-
darios graves en las localizaciones encefélicas y una toxici-
dad cuténea aumentada en un estudio ORL. Un estudio de
escalada de dosis mostré que la radioterapia con modula-
cién de intensidad permitia un aumento en las dosis de ra-
diacién de los cénceres localizados de la préstata a dosis su-
periores a 81 Gy sin aumento de la toxicidad.

Los resultados de eficacia son insuficientes como para sa-
car alguna conclusion.

Resultados econémicos

Actualmente, el costo de la radioterapia con modulacién
de infensidad es dificil de cifrar porque el monto de la inver-
si6n es muy dependiente del nivel de equipamiento de la es-
tructura concernida y de la disponibilidad de personal.

La relacién costo/beneficio comparando E:: radioterapia
con modulacién de infensidad a otras técnicas de radiotera-
pia no es evaluable baséndose en la literatura; la calidad
metodolégica de los estudios anglosajones es insuficiente pa-
ra sacar conclusiones.

Encuesta francesa
98 de los 179 centros de radioterapia franceses respon-

dieron a un cuestionario postal (55%). Entre ellos, el 87,7%
no practica la radioterapia con modulacién de infensidad.
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46,5% de los centros no utilizan la radioterapia con mo-
dulacién de intensidad y planean ponerla en préctica en los
3 afios que vienen. Los obstéculos para la adquisicién de ra-
dioterapia con modulacién de intensidad soncL: falta de ma-
terial y de personal, particularmente de fisicos, y un tiempo
de desarrollo y de puesta en marcha no compatible con la
actividad actual. Ademés, queda abierta la pregunta del re-
conocimiento del costo de la radioterapia con modulacion de
intensidad por los sistemas de salud.

Entre los doce centros que utilizaban la radioterapia con
modulacién de intensidad (12,3%), habiendo tratado 159
pacientes entre Junio de 2000 y Diciembre de 2002, sus in-
dicaciones principales fueron el cancer de la préstata
(79,9%) y los canceres ORL (17%). La técnica de radiotera-
pia con modulacién de intensidad utilizada, los medios hu-
manos y materiales puestos a su disposicién, y los sistemas
de control de calidad puestos en marcha fueron heterogéne-
os y dependientes de cada centro.

Conclusiones

La radioterapia con modulacién de intensidad esté actual-
mente validada en el plano técnico. Demanda un aprendiza-
je actualmente no cuantificable. Su aplicacién clinica debe
evaluarse.

Las indicaciones clinicas de la radioterapia con modula-
cién de intensidad no pueden ser definidas actualmente. El
interés de la radioterapia con modulacién de intensidad pa-
rece mayor en la pato?ogia ORL, probablemente en la pros-
tata y a discutir en el pulmén y el sistema nervioso central. La
utilizacién clinica de la radioterapia con modulacién de in-
tensidad debiera, por el instante, realizarse en el marco de
estudios clinicos prospectivos muticéntricos incluyendo un sis-
tema de control de calidad.

A consecuencia de su complejidad, su utilizacién debe
acompafiarse de precauciones en cuanto a la aplicacién de
recomendaciones para los medios materiales y Eumcnos, al
control de calidad y la formacién de personal.



