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RESUMEN
Estudio Dosimétrico Comparativo de Irradiacion Medular con Intensidad Modulada

tipo Arco vs 3D Conformal, como Acondicionamiento de Trasplante Alogénico en

Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda.

OBJETIVO/PROPOSITO: Actualmente, en pacientes con diagnostico de
Leucemia Linfoblastica aguda de alto riesgo, se ha mostrado beneficio en
sobrevida global con trasplante de meédula d&sea alogénico mediante
acondicionamiento con irradiacion corporal total. Por lo cual es importante mejorar
la técnica de irradiacion corporal total a medular 6sea, por lo que en este estudio
proponemos valorar el beneficio de la técnica de intensidad modulada tipo arco

volumétrico (VMAT) para planeacién de irradiacion medular.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un analisis dosimétrico de 10 estudios
tomograficos de pacientes candidatos a trasplante alogénico, en el Hospital de
Oncologia de Centro Médico Siglo XXI del periodo de Abril a Octubre de 2016. La
planeacién fue realizada mediante 10 arcos con tres isocentros optimizados para
energia de 6MV, con wuna angulacion del colimador de 10-1009 vy
comparativamente con planos de técnica conformal. La dosis de prescripcién de
12gy por fraccion, para la cobertura de un PTV que consistié en todo el esqueleto
desde el vértex hasta tercio medio de fémur con el fin de cobertura de médula
Osea activa; con objetivos para los 6rganos de riesgo con restriccion de dosis
mediana menor de 10Gy, y se valoré el beneficio en términos de conformalidad,

homogeneidad y cobertura.

RESULTADOS: El promedio de volumen de cuerpo total de los pacientes fue:
52433cc  (37221- 73968), el promedio del volumen del PTV = 10379 (8449-
13325) . La dosis promedio al PTV para la técnica conformal y VMAT= 1534cGy y
1318.1cGy (p<0.0001), respectivamente. La media de dosis para los principales
organos de riesgo para la técnica conformal y VMAT= 1750cGy y 1042cGy
(p=0.0013). Las medianas respectivas para la técnica conformal y VMAT fueron
para indice de conformalidad =521 y 1.99 (p=0.0003), indice de



homogeneidad=1.87 y 1.37 (p<0.0001), calidad de cobertura = 0.82 y 0.81
(p=0.951) y dosis integral=7699.73 y 6615.8 Kg/Gy (p<0.0001).

CONCLUSIONES: La técnica VMAT parece ser mejor a la técnica conformal para
la irradiacion medular como acondicionamiento de trasplante Alogénico, en
términos de conformalidad, homogeneidad para acondicionamiento de trasplante
alogénico; y reduce la dosis integral a 6érganos de riesgo. Por lo que se espera
que con estos hallazgos se facilitara la transicidon a la practica clinica en nuestra

institucion por su factibilidad.
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INTRODUCCION
La mortalidad mundial en leucemia se ha calculado del 3.2%. En México, se

encuentra de forma similar de 3 a 3.5% por lo cual es un tema de interés en el
ambito de salud. En el registro epidemiolégico de neoplasias hemato -
oncologicas  nacional publicado en el 2008 se registraron alrededor de 1,329
casos nuevos, correspondiendo a Leucemias Linfoblastica aguda (LLA) al 1.28%

del total de cancer diagnosticado, siendo de importancia en nuestra poblacion.?

La leucemia es un espectro de enfermedades que se caracteriza por proliferacion
descontrolada de células progenitoras de estirpe linfoide o mieloide. Desde 1976,
como parte de su estudio se logré un consenso que da origen a la clasificacion
Franco-Americano-Britanica (FAB) la cual considera estirpes mieloides y linfoides,
basada en caracteristicas morfoldgicas, destacando la traduccién directa que
tienen sobre el prondstico del paciente, aunque no todos los casos se logro
observar dicha correlacién, por lo cual fue necesaria la busqueda de otros factores
pronoésticos dentro de los cuales se ha evaluado perfil de cariotipo, mutaciones
genéticas, epigenéticas, la edad y otras caracteristicas citoquimicas como ha sido
la expresion de antigenos de superficie e intracitoplasmaticos como parte de la

caracterizacion del linaje o inmunofenotipo 2.

Respecto a la presentacion clinica clasica, el efecto hematopoyético ha sido
principalmente: anemia, trombocitopenia y decremento funcional de neutrdfilos,
consecuentemente causando facil fatigabilidad, sangrado de mucosas, fiebre y
persistentes infecciones, asi como dolor 6seo en adultos en el 10% y en
poblacion pediatrica hasta 50%. En el 10% de los pacientes de recién
diagnosticado pueden llegar a presentar conteo leucocitario mayor 100 0O0O/L.
siendo este un factor prondstico, entre otros también enfermedad en el Sistema
Nervioso Central (SNC), sindrome de lisis tumoral, visceromegalias, adenopatias

mediastinales, hasta el 80% en LLA de inmunofenotipo tipo T, asi como también



ocasionado leucoestasis, estos dos ultimos condicionando alta mortalidad en los

pacientes.

El diagndstico se realiza con toma de muestra de medula 6sea con estudio de
patologia, citoquimica, inmunofenotipo, analisis citogenético de medula 6sea y de
los Blastos de sangre periférica. Ademas evaluaciones metabdlicas, perfil de
coagulacion y toma de puncion lumbar para valoracion de infiltracion de SNC o

clinica relacionada a esta ultima.

Entonces, al haber evaluado al paciente de manera integral (clinica y paraclinica),
se logra establecer el diagnostico completo: el cual debe incluir clasificacion
citolégica, inmunofenotipo, alteraciones cromosdmicas y moleculares que
conferiran al paciente su inclusidén en un grupo prondstico sin olvidar la extension
de la enfermedad inicial. Posterior a la clasificacion del paciente, se establecera la
opcion terapéutica indicada segun subtipo de riesgo de recaida medular vy
extramedular; considerando el grupo de alto riesgo paciente con edades menor de
1 afios y mayor de 10 afios, conteo leucocitario mayor de 50 000.2 El
Inmunofenotipo T , hipodiploidia (menor de 44 cromosomas), entre otras
alteraciones moleculares como rearreglos en gen MLL, amplificacion
intracromosomica del Cr.21, asi como los casos considerados de muy alto riesgo
por la alteracién cromosomica determinada como filadelfia t(9:22) (q34;q911.1); y
en los casos que no tengan la presencia de los factores previamente mencionados

se considerara como riesgo estandard.*

El tratamiento en acuerdo a la clasificacion de riesgo se ofrecera en fases, siendo
la primera la fase de induccién la cual su objetivo es eliminar el mayor numero de
Blastos de la medula 6sea por lo cual dicha fase consta de multiples drogas que
causaran principalmente pancitopenia. Posteriormente sera la fase de
consolidacion la cual es asignada de acuerdo al riego de recaida a medula ésea y
Su cuyo objetivo es promover la reduccién del residual leucémico, con el propdsito
de llevar al paciente a la remision, realizando corroboracion de medula Osea
mediante estudio patolégico asi como cuantificaciéon de enfermedad minima por

citometria de flujo. Finalmente la fase de mantenimiento la cual se compone de



dosis bajas de quimioterapia por 18- 24 meses para una prolongada sobrevida

libre de recaida.®

Los principales regimenes de tratamientos establecidos a nivel mundial han sido el
de Hoelzer del grupo multicentrico British-Brankfurt—-Munich  (BFM), Larson
desarrollado por Cancer and Leukemia Group B (CALGB), y otros esquemas mas
recientes como es quema de Linker y el esquema de altas dosis de
Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina y Dexametasona (Hyper-CVAD), derivado
del Centro Oncolégico MD Anderson. En forma global, con previos esquemas se
a observado remisiones en el 80% de los adultos jovenes que con cualquier otro

esquema probado.®

En los pacientes de alto riesgo de recaida medular y extramedular, se ha
demostrado en varios estudios mejoria de la sobrevida con trasplante
hematopoyético en la primera remision, teniendo tasas de recaida reducidas. El
trasplante mieloablativo combina dosis de quimioterapia intensiva sola o con
radioterapia y manejo inmunoterapéutico, con el objetivo de que las células T del
donante de injerto con el tiempo eliminen las células hematopoyéticas del

receptor, lo que permite el establecimiento de la hematopoyesis donante.’-

El trasplante de células hematopoyéticas es dividido en dos subtipos autélogo y
alogénico, este ultimo consiste en las siguientes fases: acondicionamiento,
infusion de células madres, procedimiento para el componente alogénico y un
método de esquema profilactico para la enfermedad injerto contra huésped.® El
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alogénico (TCPHa), ya sea de
origen de médula o6sea, sangre periférica o cordon umbilical, en muchas
ocasiones, es el unico tratamiento potencialmente curativo para una variedad de
enfermedades hematolégicas malignas, incluidas leucemias agudas linfoblasticas,
siendo de importancia la informacion clinica que confirma que las células T
contenidas en el injerto son capaces de ejercer un efecto de injerto contra

malignidad 111,

Sin embargo, la aplicacién exitosa del TCPHa a pacientes con patologia

hematologica maligna se ha limitado por la toxicidad de los acondicionamientos,



en acuerdo a la intensidad de los tratamientos, mismos que se encuentran en
relacion a la duracion de citopenia y requerimientos de soporte para las células
madre, por lo que pueden ser: no mieloablativos, intensidad reducida y alta
intensidad o mieloablativos, este ultimo favorece la presencia de la enfermedad
injerto contra huésped (EICH) e infecciones oportunistas!?. Recientemente ha
habido un gran progreso con la introduccion de esquemas de acondicionamiento

de intensidad reducida los cuales disminuyen la toxicidad y permiten el injerto.™

En el 70% de los pacientes que requieren un TCPHa y que no cuentan con un
donador relacionado compatible una opcion viable son los donadores compatibles
no relacionados lo cuales segun la literatura han demostrado mejoria en sobrevida
libre de recaida, respuesta contra huésped y resistencia multidroga, pero solo la

mitad de los que lo requieren, encontraran un donante.**

Una alternativa atractiva de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) son las
obtenidas de donadores parcialmente compatibles o HLA - haploidénticos
familiares. Hasta el momento esta opcion tiene dos ventajas en comparacién con
los donadores compatibles no relacionados. Primero, siempre existe la
probabilidad de encontrar un donador dado que todos los padres biolégicos y sus
hijos, asi como los medios hermanos, comparten un haplotipo de HLA-A, B, C y
DRB1 (+/-DQB1) **. Segundo, los donadores no relacionados tardan en promedio
49 dias en ser encontrados, mientras que los donadores relacionados se pueden
localizar casi de forma inmediatal®. Las mayores complicaciones del TCPHa
haploidéntico han sido, especialmente en acondicionamientos mieloablativos, la
frecuencia de EICH y el rechazo de injerto '’. Posteriormente en estudios pre-
clinicos demostraron que el injerto CPH incompatibles a nivel del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC por sus siglas en inglés) se podia lograr al
acondicionar ratones con una combinacion de quimioterapia e irradiacion corporal
total (ICT) y CFA post-trasplante, con lo cual se valoré6 en ensayos clinicos
aleatorizados siendo desde 90’s el esquema estandar. Estudios adicionales,

demostraron que la CFA post-trasplante con acondicionamiento de irradiacion
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corporal, reduce la incidencia y severidad de EICH en este tipo de

procedimientos?é.

Posteriormente, se han valorado otros esquema de acondicionamiento a TCPHa
para pacientes pediatricos y adultos, con esquemas de dosis reducidas de
quimioterapia o esquemas con radioterapia baja dosis para reducir los efectos
agudos y croénicos. Sin embargo, en la literatura, principalmente en protocolos de
pacientes pediatricos con seguimientos extensos, se ha demostrado que los
TCPHa presentaron un beneficio de 37% en periodo libre de evento, cuando se
realiza el acondicionamiento con irradiacion y ciclofosfamida, comparado con el
esquema de solo quimioterapia de ciclofosfamida con busulfan en especial en

trasplante alogénico no relacionado®.

Sin embargo, es importante siempre considerar los efectos secundarios de los
esquemas de quimioterapia utilizados con estos fines, asi como el de la exposicion
a la radiacion, en especial los crénicos con esta ultima, evaluado en diferentes
estudios y encontrando toxicidad tardia como: catarata en el 78%, enfermedad
pulmonar restrictiva global en el 74% ( no en todos los casos con necesidad de
manejo con oxigeno dependencia), hipotiroidismo 12%, disfuncién testicular en el
87%, y en otros estudios también se ha valorado alteraciones renales sin llegar a
insuficiencia renal hasta en el 78.6% y anormalidades neurocognitivas en el 85%
( declinacion de coeficiente intelectual de 3 puntos) 2°?!, pero es importante
remarcar que dichas valoraciones en los diferentes reportes de la literatura,
fueron con esquemas de irradiacién corporal con técnica clinica con campos
abiertos AP-PA y en la mayoria de los casos sin protecciones para érganos de
riesgo, posteriormente se ha evaluado técnica con mayor conformaciéon como el

3D, con el objetivo de reducir exposicion a 6érganos de riesgo.

En la ultima década, se han realizado esfuerzos a nivel mundial con el fin de
desarrollar técnicas de irradiacion corporal con preservacion de 6rganos
principalmente como: pulmon, corazén , rinones, cerebro, ojos (cristalinos por el
riesgo de catarata) y cavidad oral, mediante las técnicas clasicas que constan de

campos paralelos opuestos laterales a una distancia fuente superficie de 4 metros

11



con el objetivo de conseguir cubrir la totalidad del paciente haciendo uso de la
divergencia de los haces de radiacion e incluyendo segmentos, con objetivos de
mejorar la homogeneidad, sin sacrificar de manera importante la calidad de
cobertura y preservacion de pulmones con restriccion de hasta el 19% de dosis

en pulmon bilateral y 68% de la dosis prescrita en cristalinos?.

También ha existido esfuerzos con técnica de intensidad modulada de tipo arco
volumétrico modulado ( VMAT) la cual inicialmente se realizé con tres isocentros
localizados en: cabeza, térax y pelvis con arcos de 330°, por lo tanto
esencialmente la técnica VMAT es una forma de intensidad modulada tipo arco
que emplea modulacion de tasa de dosis, esta ultima ha logrado un avance en la
reduccion de la dosis a érganos de riesgo como pulmoén vy rifidén en el 20-50 % en
el caso de acondicionamiento de trasplante respectivamente, la literatura presenta
varios cuestionamientos como el control de calidad de la planeacién, e inclusive la
adecuada fijacién del paciente, asi como la planeacion adecuada como se ha
reportado en algunos estudios preclinicos respecto a la planeacién del blanco
terapéutico tomando como delimitaciones desde vértex a tercio medio de fémur
con exclusion de los brazos completos en el PTV, siendo tendenciosa y no real

cobertura a la médula ésea activa, en la planeacion?.

Posteriormente surgieron estudios con tecnologia usando Tomoterapia helicoidal
con el objetivo semejante con los estudios ya comentados de mejoria de
distribucion de dosis, homogeneidad y preservacion de dosis en érganos de
riesgo, en el estudio de Gruen et al 2013, se comenta una serie de 10 pacientes
pediatricos y adultos con leucemia linfoblastica y mielocitica aguda, tratados con
una dosis total de 12 Gy, en este estudio si se comenta los medios de fijacion e
inmovilizacién ocupados, aunque el cuestionamiento principal de este trabajo fue
que debido a la largas tallas de algunos pacientes, en la aplicacién del tratamiento
lo dividieron en dos partes provocando diferente conformacion de aplicacion de
campo a la planeada, por lo cual se pierde la prediccion realizada previamente, asi
como la informacién generada para la seguridad del paciente; aunque se comenta

que la reduccion de dosis a los érganos de riesgo fue semejante a lo ya valorado

12



con la técnica VMAT, se remarca que la toxicidad aguda de mucosas y

gastrointestinal fue solo grado | de la clasificacién de la CTC V3.0 %4

A pesar, de las diferencias y debilidades ya comentadas en los diferentes trabajos
con IMRT, en todos se mantiene la constante de la mejoria en la conformalidad,
homogeneidad y preservacion de 6rganos de riesgo mejor a la técnica clinica de

dosimetria in vivo o 3D conformal.

En nuestra unidad, se realizan acondicionamientos para TCPHa para pacientes
con Diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de alto riesgo de pacientes
pediatricos y adultos, con técnica de dosimetria in vivo, por lo cual surge la
necesidad de mejorar la conformacién, homogeneidad, y reduccion dosis a los
organos de riesgo con técnicas de mejor conformacién como lo es VMAT, el cual

es el objetivo de este trabajo.

13



MATERIAL Y METODOS
Posterior a la aprobacion del presente estudio, se realizé un analisis trasversal,
observacional y retrospectivo de los estudios tomograficos de 10 pacientes
candidatos a trasplante Alogenico con Diagnostico de Leucemia Linfoblastica
Aguda, con el objetivo de comparar los parametros dosimétricos entre técnicas de
3D conformal e IMRT tipo arco (VMAT) en el Hospital de Oncologia de CMN Siglo
XXI del periodo de Abril a Octubre de 2016.

Se incluyd planeaciones de pacientes que cumplian los siguientes criterios de
inclusién: estudios tomograficos de simulacion de pacientes con edad entre 12 a
35 anos sin previa exposicion a radioterapia, considerados en remisién de la
enfermedad de las unidades de hematologia tratantes y que fuesen considerados
al acondicionamiento con radioterapia para trasplante alégenico medular, y en los
casos de pacientes de mujeres en edad fértil sometidas a un adecuado método
anticonceptivo.

Las caracteristicas de las tomografias de simulacién de los pacientes fueron con
cortes de 2.5 mm de grosor con limites de vértex hasta articulacion de rodillas,
incluyendo los brazos. Los accesorios utilizados como método de fijacion malla
termoplastica con cobertura de cabeza, térax, abdomen y parte superior de
fémures (véase figura 1) y plano inclinado de térax de 15° y soporte de rodillas.
Respecto al contorneo se definié el CTV = contorneo del tejido éseo o esqueleto
considerado con presencia en el adulto joven y adolescente con médula 6sea
activa, es decir esqueleto axial y del apendicular solo parte proximal y media
(himero y fémur)y el PTV =CTV + 3 -5 mm.

FIGURA 1. Sistema de fijacion con malla: a) en posicion y alineacion
de paciente, b) imagen que muestra a la paciente con plano inclinado y

con soporte de rodillas.
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La planeacion se llevo a cabo en el sistema eclipse version 11 de Varian System®
en todos los casos se realizd planeacion de técnica 3D conformal con campos
coplanares laterales y en técnica de planeacion inversa VMAT, con 10 arcos y
optimizados con angulacion de colimador de diez y cien grados. La dosis de
prescripcion fue de 12 Gy de 2 Gy por fraccidn, normalizado ala dosis maxima en
el cuerpo buscando coberturas del 95% al volumen blanco. Los objetivos de
planeacién y optimizacion fueron los 6rganos de riesgo con restriccion a una dosis
mediana igual o menor de 10 Gy.

Los érganos de riesgo que se analizaron fueron cristalinos, cavidad oral, parétidas,
laringe, pulmones, corazon, rifiones, intestino e higado. Ademas, se evalud el
volumen del blanco total (PTV), la dosis promedio a PTV, el promedio de dosis
para organos de riesgo, asi como el indice de conformalidad, indice de
homogeneidad y calidad de cobertura, en acuerdo a la R.T.O0.G., en el caso del
numero de conformidad en acuerdo a lo propuesto por Vain't Ri et al 1997 5y en
el caso de la dosis integral (masa de érgano en Kg por dosis de Gy absorbido) en
acuerdo a lo propuesto por Wayne et al. 2011.26

El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico GraphPad Prism®
version 6.0 para la realizacidon de estadistica descriptiva y no paramétrica.
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RESULTADOS
Se realizd un estudio retrospectivo, en el cual se analizé la planeacién de 10
pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica candidatos a trasplante
Alogenico del periodo: Abril- Octubre de 2016. Las caracteristicas de los pacientes
mostrados en la tabla 1.

TABLA 1. Caracteristicas de Pacientes
Valor de mediana (rango)

Edad 23 (13 - 34 afos)

Género (M: F) 2.3:1

Estatura 16 (150 — 184 cm)

Volumen de cuerpo total (cc o cm?) 52433.5 (37221 — 73968 cm?)
Volumen total de PTV 10379 (8449 — 13325 cm?)
Longitud del PTV 96 (82 - 103 cm)

Abreviaturas: M: masculino. F: Femenino. PTV: Volumen De Tratamiento De Planeacion.
COMPARACION DOSIMETRICA DE TECNICA 3D CONFORMAL Y VMAT.

La comparacion entre los parametros dosimétricos de conformal y VMAT
mostrados en la tabla 2, en donde se observa la dosis media y la dosis maxima al
PTV medular fue significativamente mayor en la modalidad 3D conformal en
comparacion a VMAT la cual fue realizada mediante tres isocentros asi como el
acoplaje de los 10 arcos con rotaciones respectivas, como se muestra figura 2.

TABLA 2. Comparacion de dosis mediay méxima de PTV medular.

3D Conformal VMAT Valor de p
PTV medular
- Dosis media ' 1534.7 cGy 1318.1 cGy <0.0001
- Dosis maxima ‘ 2289.8 cGy 1675.1 cGy <0.0001

Figura 2. Geometria utilizada en la planeacién con la técnica VMAT, donde se aprecian los
tres isocentros v como se distribuveron las diez rotaciones
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Se compararon los parametros dosimétricos, en base a los calculos de los indices
de conformalidad, homogeneidad y calidad de cobertura, propuestos por la
R.T.O.G.; respecto a los valores dosimétricos de los 10 pacientes planeados con
ambas técnicas 3D conformal y VMAT (véase tabla 3), encontrandose misma
calidad de cobertura, pero diferencia en el indice de conformalidad vy
homogeneidad, siendo mayores en la técnica 3D conformal.

Tabla 3. Comparacién de promedios de indices calculados.

VMAT 3D Valordep
-indice de conformalidad | 1.997 5.215 0.0003*
-indice de homogeneidad | 1.371 1.876 <0.0001*
-Calidad de cobertura | 0.814 0.823  0.951
-NUmero de 0.484 0.236 0.02*
conformacion
*Valores en el cual fue estadisticamente significativo o diferentes.

Respecto, a la evaluacion de los o6rganos de riesgo de tejido sano no blanco
terapéutico, se encontro valores mas altos de dosis minima, maxima y media para
la técnica 3D conformal, asi como una diferencia estadisticamente significativa
entre ambas técnicas valoradas, como se muestra en la tabla 4 y grafica 1,
respectivamente.

Tabla 4. Promedios de dosis minima, maximay media de tejido sano no
blanco de terapéutico en cGy.

Organos Dosis minima Dosis maxima Dosis media
3D IMRT Valorde 3D IMRT Valor 3D IMRT Valor
p dep dep
Pulmones 1145.7 774.2 0.0002 17404 1530.6 0.0058 1391.8 1239.5 0.0018
Rifiones 12541 870.4 <0.0001 1598.4 1409.7 0.0031 13725 1206.7 0.0003
Corazon 1422 678.8 <0.0001 1757.9 1537.1 0.0001 1653.2 1080.4 <0.0001
Cristalino 1936.2 861.9 <0.0001 2090.7 10114 <0.0001 2021 936.5 <0.0001
Higado 1182.2 691.6 <0.0001 1777.3 1583.8 <0.0001 1497.5 1146.1 0.0006
Intestino 1278.2 464.7 <0.0001 1871.2 1550.6 <0.0001 1612.2 977.6 0.0001
Laringe 1675.3 646.9 0.0008 22485 1351.7 <0.0001 2081.8 988.5 <0.0001
Cavidad oral 2033.7 487.5 <0.0001 2332.7 1163.4 <0.0001 2134.6 763.6 <0.0001
Parotidas 1647.3 773.3 <0.0001 2083.8 1391.8 <0.0001 1990.9 1039.6 <0.0001
Promedio 1508.3 694.3 0.0002 19445 1392.2 0.0037 1750.6 1042 0.0013
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GRAFICO 1. Histogramas dosis
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En la determinacién del volumen de tejido sano no blanco terapéutico se encontro
mayor dosis integral con la modalidad de planeacion 3D conformal, siendo
estadisticamente significativo (p. <0.0001), y como se observa la figura 3.

Tabla 5. Promedio de Dosis Integral de Tejido Sano No blanco terapéutico
(Kg/Gy).

3D conformal VMAT Valor de p

7699.73609 | 6615.80219 <0.0001

E F

Figura 3. Distribucién de dosis: A: craneo con planeacién de técnica conformal, B: Craneo con planeacién de técnica
VMAT. C: Térax con planeacién de técnica conformal. D: Térax con planeacidn de técnica VMAT. E: Pelvis con planeacion
de técnica conformal. F: Pelvis con planeacién de técnica VMAT.
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DISCUSION

La irradiacion corporal medular es un componente importante en el
acondicionamiento de trasplante Alogenico de médula 6sea en pacientes con
diagndstico de LLA de grupo de alto riesgo, como ha sido evidenciado el beneficio
en el periodo libre de evento en estudios de jovenes adultos y pacientes
pediatricos en ensayos aleatorizados como el estudio encabezado por Bunin et al.
2013 27, en el que se valord el esquema clasico de quimioterapia de Busulfan y
Ciclofosfamida vs Ciclofosfamida con TBI (Cy/TBI) encontrando beneficio absoluto
en sobrevida libre de evento del 37% de donadores no relacionados.

Ademas, a lo largo de la evolucién de los esquemas de trasplante alégenico de
medula ésea de donador relacionado y no relacionado, existe evidencia en los que
se ha valorado una mejor sobrevida global con los acondicionamientos a base de
TBI, y como es sugerido por el Colegio Americano de Radiologia la Irradiacion
Medular Corporal ofrece la posibilidad de dosis homogénea y reduccion de
resistencia a multiples farmacos?®. Por lo cual, en la actualidad se promueve
mayor investigacion para mejorar las técnicas de irradiacién medular corporal y de
esta forma reducir la toxicidad tardia por la exposicion de dosis corporal y el riesgo
relacionado de segundas neoplasias.

En los esfuerzos de mejorar la técnica de cuerpo total con dosimetria in vivo, 3D
conformal entre otras, varios grupos a nivel mundial han realizado estudios
preclinicos y clinicos en pacientes adultos y pediatricos con el objetivo de mejorar
la modulacién de dosis y conformalidad para proteccion de 6rganos de riesgo
como pulmoén, sin afectar la calidad de cobertura, con propuestas de técnica de
IMRT en diferentes vertientes como VMAT y Tomoterapia %*.

En el estudio de Aydogan et. al. 2011,23 valoro la planeacion con técnica VMAT en
tomografias de seis pacientes encontrando mejoria de la conformalidad y
reduccion de dosis en 6rganos de riesgo con una factibilidad de la planeacién
sugiriendo su aplicabilidad clinica. Recientemente observada la aplicabilidad
clinica de la técnica VMAT en el estudio de Springer et. al. 20162%° en el cual se
valoraron siete pacientes planeados con técnica de VMAT con energia de 6 MV en
el cual resalta el autor la reduccién de tiempo global de tratamiento y la reduccion
de dosis a pulmén, pero un aspecto cuestionable en este estudio fue la planeacion
del tratamiento dividida en segmento superior e inferior para lograr la cobertura del
PTV total, teniendo una subvaloracién de la unién de estos segmentos respecto al
traslape de dosis y la reproducibilidad.

Por lo cual en este trabajo se valoré6 como objetivo principal la comparacion de la
técnica 3D conformal con la de VMAT para planeacion de irradiacion medular,
observandose beneficio en conformalidad, homogeneidad.

Un aspecto relevante a mencionar de este trabajo fue observar que la adecuada
cobertura del volumen de PTV con la técnica de VMAT parece ser favorecedora

20



respecto con longitudes de 80-95 cm PTV en base a la esencia de la técnica
VMAT.

Finalmente, en la valoracion de la dosis integral de 6rganos de riesgo, se encontré
en el presente estudio una disminucion significativa de la dosis integral con la
técnica de VMAT en todos los 6rganos valorados, consecuentemente siendo de
importancia para la morbilidad temprana y tardia prevista como ha sido valorada
en otros estudios como el de Springer.
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CONCLUSION

El presente trabajo propone mejoria con la planeacién usando la técnica VMAT en
irradiacion medular en términos de conformalidad, homogeneidad para
acondicionamiento de trasplante aldgenico. Y ademas reduce la dosis integral
tejido sano no blanco terapéutico, esperando con estos hallazgos facilitar la
transicion a la practica clinica en nuestra institucion por su factibilidad.
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