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RESUMEN

Enmienda Del 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: En la actualidad, en pacientes con diagnéstico de
Leucemia Linfoblastica aguda considerados de riesgo alto de recaida medular o
extramedular y refractariedad al tratamiento, se ha mostrado beneficio en sobrevida
global al someterlos a trasplante de medula 6sea, y en los caso de Trasplante
alogénico relacionado y no relacionado como parte del esquema de
acondicionamiento se han obtenido mejores resultados con esquemas que incluyan
radioterapia, que los que Unicamente reciben quimioterapia; a pesar de la morbilidad
aguda y cronica conferida a la exposicion a radioterapia. En la busqueda de
disminuir la morbilidad por radioterapia se han valorado nuevas técnicas de
posicionamiento, contorneo y planeacion, que permitan disminuir la dosis a 6rganos
en riesgo y por consiguiente reducir la toxicidad aguda y cronica, por lo que esta
enmienda tiene como objetivo la verificacion preclinica de la distribucion de la dosis
a superficie en un fantoma antropomorfico, simulando el escenario clinico de
irradiacion medular total como acondicionamiento para trasplante alogénico de
medula Osea, y asi determinar su seguridad, factibilidad y reproducibilidad,
pretendiendo la transicién, en la préactica clinica, de la técnica de irradiacién corporal

total a la irradiacibn medular total en nuestra institucion.

ANTECEDENTES: En la tesis, a la cual se realiza esta enmienda, realizada en 2016
y publicada en el 2017 en la revista Journal of Clinical Oncology, se realizé un
analisis dosimétrico comparativo de la planeacion de dos modalidades de
radioterapia: radioterapia conformal vy radioterapia de intensidad modulada con

técnica de arco (VMAT). El analisis que se realiz6 fue de 10 estudios tomogréficos



de pacientes candidatos a trasplante alogénico de medula osea, en el Hospital de
Oncologia de Centro Médico Siglo XXI. La planeacion fue realizada mediante 10
arcos con tres isocentros optimizados para energia de 6MV, con una angulacion del
colimador de 10-1009 y comparativamente con planos de técnica conformal. La
dosis de prescripcion de 12gy por fraccion, para la cobertura de un PTV que
consistio en todo el esqueleto desde el vértex hasta tercio medio de fémur con el fin
de cobertura de médula Gsea 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. Se concluyd que la técnica VMAT
parece ser mejor a la técnica conformal para la irradiacibn medular como
acondicionamiento de trasplante alogénico, en términos de conformalidad,
homogeneidad para acondicionamiento de trasplante alogénico; y reduce la dosis

integral a 6rganos de riesgo

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio dosimétrico para analizar la
distribucion de la dosis en un fantoma RANDO® tipo mujer, simulando un
tratamiento irradiacion medular total (TMI), en el Hospital de Oncologia de CMN
SXXI en Julio 2018. Se realizd un plan de tratamiento, sobre la tomografia de
simulacién del fantoma, y se dividid en 4 subplanes con fines de determinacion de
control de calidad. A cada uno de los subplanes se les asigno un isocentro y 8 arcos
en total, 2 por cada isocentro para asegurar que la dosis de prescripcion del
tratamiento se otorgue al volumen blanco de planeacion (PTV), definido como todas
las estructuras oseas mas 4mm de margen, con adecuada calidad de cobertura y
homogeneidad de la dosis. La verificacion de la distribucién dosimétrica a superficie
se realiz6 mediante la colocacion de 22 dosimetros luminiscentes de estimulacion
Optica (OSL) en la superficie del fantoma antropomorfico, distribuidos en craneo y
cuello, térax, abdomen, pelvis y espalda, y su posterior comparacion con perfiles de
dosis en superficie en el plan de tratamiento. Para asegurar un adecuado control de

calidad del tratamiento se realizé la dosimetria portal para cada isocentro.

CONCLUSIONES: Los resultados de este estudio sugieren que la irradiacion

medular total con técnica de VMAT, es dosimétricamente precisa, segura y eficaz,



sin embargo un paso importante a seguir antes de la transicién a la clinica, seria la
evaluacion dosimétrica tridimensional en fantoma y la utlizacion de modelos

biolégicos para determinar su factibilidad y seguridad radiobiolégica.
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INTRODUCCION

La mortalidad mundial en leucemia se ha calculado del 3.2% de los casos
diagnosticados. 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 publica. En el registro epidemioldgico
de neoplasias hemato — oncoldgicas 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 poblacién.?

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 traduccion directa que tienen
sobre el pronostico del paciente, aunque no todos los casos se logro observar dicha
correlacion, por lo cual fue necesaria la busqueda de otros factores pronosticos
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 poblacién
pediatrica hasta 50%. En el 10% de los pacientes de recién diagnosticado pueden
llegar a presentar conteo leucocitario mayor 100 000/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
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80% en LLA de inmunofenotipo tipo T, asi como también ocasionado leucoestasis,
estos dos ultimos condicionando alta mortalidad en los pacientes.

El diagnéstico se realiza con toma de muestra de medula 6sea con estudio de
patologia, citoquimica, inmunofenotipo, andlisis citogenético de medula ésea y de
los blastos de sangre periférica. Ademas, evaluaciones metabdlicas, el perfil de
coagulaciéon y toma de puncién lumbar para valoracion de infiltracion de SNC o
clinica relacionada a esta Ultima, entre otros paraclinicos para su adecuada

evaluacion inicial, ya que seran factores prondsticos y predictivos para el paciente.

Entonces, al haber evaluado al paciente de manera integral (clinica 'y paraclinica),
se logra establecer el diagnéstico completo: el cual debe incluir clasificacion
citologica, inmunofenotipo, alteraciones cromosémicas y moleculares que
conferiran al paciente su inclusiéon en un grupo prondostico 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 y
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 intracromosémica del Cr.21, asi como
los casos considerados de muy alto riesgo por la alteracibn cromosémica
determinada como filadelfia t(9:22) (g34;g11.1); y en los casos que no tengan la
presencia de los factores previamente mencionados se considerard como riesgo

estandar.*

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 nimero de
blastos de la medula ésea por lo cual dicha fase consta de mdultiples 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 reduccion del residual leucémico, con el propoésito de llevar al
paciente a la remision, realizando corroboracién de medula ésea mediante estudio

patolégico asi como cuantificacion de enfermedad minima por citometria de flujo.
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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 esquema 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 jévenes 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 autdlogo 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 Gsea, sangre periférica o corddn 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 %11,
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Sin embargo, la aplicacion exitosa del TCPHa a pacientes con patologia
hematoldgica 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 comparacion con
los donadores compatibles no relacionados. Primero, siempre existe la probabilidad
de encontrar un donador dado que todos los padres biologicos y sus hijos, asi como
los medios hermanos, comparten un haplotipo de HLA-A, B, C y DRB1 (+/-DQB1)
15, 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 vy 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
guimioterapia e irradiacion corporal total (ICT) y CFA post-trasplante, con lo cual se

valoré en ensayos clinicos aleatorizados siendo desde 90’s el esquema estandar.
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Estudios adicionales, demostraron que la CFA post-trasplante con
acondicionamiento de irradiacion corporal, reduce la incidencia y severidad de EICH
en este tipo de procedimientos®,

Posteriormente, se han valorado otros esquemas de acondicionamiento a TCPHa
para pacientes pediatricos y adultos, con esquemas de dosis reducidas de
guimioterapia 0 esquemas con radioterapia baja dosis para reducir los efectos
agudos y crénicos. Sin embargo, en la literatura, los 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%, disfuncion 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°2!, pero es importante
remarcar que dichas valoraciones en los diferentes reportes de la literatura, fueron
con esquemas de irradiacion corporal con técnica clinica con campos abiertos AP-
PA y en la mayoria de los casos sin protecciones para 6rganos de riesgo,
posteriormente se ha evaluado técnica con mayor conformacion como el 3D, con

el objetivo de reducir exposicion a érganos 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 &érganos
principalmente como: pulmon, corazén , rifiones, cerebro, ojos (cristalinos por el

riesgo de catarata) y cavidad oral, mediante las técnicas clasicas que constan de
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campos paralelos opuestos laterales a una distancia fuente superficie de 4 metros
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
pulmoén bilateral y 68% de la dosis prescrita en cristalinos?2.

También ha existido esfuerzos con técnica de intensidad modulada de tipo arco
volumétrico modulado ( VMAT) la cual inicialmente se realiz6 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
modulacién de tasa de dosis, esta ultima ha logrado un avance en la reduccion de
la dosis a 6rganos de riesgo como pulmoén y riiidn en el 20-50 % en el caso de
acondicionamiento de trasplante respectivamente, la literatura presenta varios
cuestionamientos como el control de calidad de la planeacion, e inclusive la
adecuada fijacion del paciente, asi como la planeaciéon adecuada como se ha
reportado en algunos estudios preclinicos respecto a la planeacion 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 6sea 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 6rganos 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
inmovilizacion ocupados, aunque el cuestionamiento principal de este trabajo fue
gue debido a la largas tallas de algunos pacientes, en la aplicacién del tratamiento
lo dividieron en dos partes provocando diferente conformacioén de aplicacion de
campo a la planeada, por lo cual se pierde la prediccién realizada previamente, asi

como la informacion generada para la seguridad del paciente; aunque se comenta
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gue la reduccion de dosis a los 6rganos de riesgo fue semejante a lo ya valorado
con la técnica VMAT, se remarca que la toxicidad aguda de mucosas Yy
gastrointestinal fue solo grado | de la clasificacién de la CTC V3.0 %,

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
Diagnéstico 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 de desarrollo de la técnica con estudio preclinico para su

posible utilidad, y adecuado soporte con pruebas de calidad y seguridad del estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Posterior a la aprobacion del proyecto inicial, se desarroll6 un estudio trasversal,
analitico y retrospectivo de los estudios tomogréficos de 10 pacientes candidatos a
trasplante alégenico con Diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda, con el
objetivo de comparar los parametros dosimeétricos 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, encontrando como resultado la superioridad en cuanto
a calidad de cobertura, homogeneidad de la dosis e indice de conformalidad con
una técnica de IMRT-VMAT en comparacién con una técnica de 3D conformal.

Posterior a esto, se autoriz6 la enmienda de este proyecto, para agregar un analisis
complementario al estudio transversal analitico, en relacion a la verificacion del
protocolo de tratamiento de Radioterapia de VMAT, previamente propuesto con la
finalidad de robustecer la valoracion de la calidad del tratamiento de irradiacion
holomedular con IMRT-VMAT, sobre un fantoma antropomaorfico.

MODELO ANTROPOMORFICO EN LA VERIFICACION DE VMAT.

El fantoma antropomorfico RANDO® mujer fue inmovilizado con estructuras de
fijacion externa incluidas en el equipo otorgado por el distribuidor. Se relizd una
tomografia de simulacion con cortes de 5mm de grosor desde vértex a tercio medio
de fémur. Todos los huesos fueron contorneados, determinando asi el volumen
blanco clinico medular (CTV), y se le dio un margen de 4 mm para generar el PTV.

Se contonearon 6rganos en riesgo en acuerdo a la relevancia valorada en previa
parte del proyecto inicial (pulmones, bolsa intestinal, corazén, globos oculares y
cristalinos); siguiendo coordenadas recomendadas para su contorneo en el fantoma
y apoyado por atlas de anatomia. EI CTV fue contorneado de manera semi-
automatica y la duracién de contorneo fue de alrededor de 4 horas. La prescripcion
al PTV fue de 12 Gy en 6 fracciones para lograr una cobertura de al menos 93 %
del volumen con el total de la dosis prescrita y al menos el 99% del volumen con 9
Gy.
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PLANEACION DEL MODELO PARA TRATAMIENTO IMT-VMAT

La planeacion se llevo a cabo en el sistema eclipse version 13.3 de Varian System®,
mediante técnica de planeacion inversa IMRT-VMAT. Se realizaron 4 sub-planes,
uno para craneo y cuello, otro para térax superior, térax inferior y pelvis. Se
colocaron 4 isocentros, cada uno con 2 arcos, traslapados, con angulaciones de
colimador entre 10 y 350 grados y rotacion de gantry entre 181 y179 grados, el
tiempo promedio para la optimizacion y para el calculo de dosis para todo el plan
fue de alrededor de 8 horas. La mas alta prioridad durante la planeacion fue
disminuir la dosis a pulmones (ver figura 1).

Figura 1. Geometria utilizada en la planeacion con la técnica VMAT, donde se aprecian los cuatro
isocentros y como se distribuyeron las ocho rotaciones.

Se utilizaron un total de 22 dosimetros OSL nanoDot de Landauer Inc® de tamafio
de 1 x1cm?2y 2 mm de espesor debajo de un bolus de gel con densidad equivalente
a tejido blando, de 1.5 cm de espesor (ver figura 2), para lograr medir dosis maxima
a superficie del fantoma ( en relacidén a protocolos previamente instaurados en la
unidad de Fisica de Radioterapia, extrapolados a los tratamientos realizados en
pacientes con dosimetria in vivo).

Los dosimetros OSL fueron calibrados para su uso con fotones de una energia
nominal de 6 MeV, generados por un acelerador lineal iX (Varian Medical Systems),
fueron irradiados en los dos intervalos de fraccionamiento mas comunes de 0 a 200
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cGy y de 200 a 800 cGy, lo que genero 2 curvas de calibracion, que se compararon
con la lectura de los dosimetros irradiados tras otorgar el tratamiento al fantoma. La
verificacion de calidad de tratamiento se realizO mediante dosimetria portal para
cada sub-plan.

Posteriormente se correlaciono la zona de colocacion de los dosimetros OSL en el
plan de tratamiento, mediante coordenadas y nimeros asignados a cada corte de
2.5 cm del fantoma, y se realiz6 el perfil de dosis con 1 cm de diametro en la
superficie de la estructura “BODY”.

Los 6rganos de riesgo que se analizaron fueron cristalinos, pulmones, corazon y
bolsa intestinal. Ademas, se evalué el volumen del blanco total (PTV), la dosis
promedio a PTV, el promedio de dosis para 6rganos de riesgo, asi como el indice
de conformalidad e indice de homogeneidad de acuerdo al sugerido por el ICRU 83
para evaluaciéon de planes de IMRT.

El andlisis estadistico se realiz6 con Prisma v6, para la realizacion de estadistica
descriptiva e inferencial no paramétrica.

Figura 2. Fantoma semi-antropomorfico.
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RESULTADOS

Se realizd un estudio dosimétrico para verificacion de distribucion de dosis a
superficie en un fantoma semi-antropomérfico simulando irradiacion holomedular
con IMRT-VMAT. Figura 1.

TABLA 1. Caracteristicas del fantoma RANDO®

Estatura 163 CM
Peso 54 kg
Material Formulacién de uretano

equivalente a tejido blando y
esqueleto humano.

Cortes 34 de 2.5cm
Volumen de cuerpo total (cc o cm?®) 37 308.4 cc
Volumen total de PTV 7757.2 cc
Longitud del PTV 96 cm

Abreviaturas: PTV= Volumen De Tratamiento De Planeacién, cm= centimetros y kg=kilogramos.

PLAN VMAT-TMI.

El plan de tratamiento para irradiacion holomedular con VMAT consistié en cuatro
sub-planes y un total de 8 arcos. Las unidades monitor totales (UM) fueron 2762
UM. El tiempo total de tratamiento fue de aproximadamente 11 minutos, por un
tiempo de exposicién a haz de aproximadamente 82 segundos por arco, con un
maximo de tasa de dosis de 600 UM/minuto.

La distribucion de la dosis en al plan VMAT-TMI estéa representada en la figura 3.
Se logré una cobertura del PTV del 93 % con la totalidad de la dosis prescrita de
12Gy para un curva del 97 %, y una cobertura del 100 % del PTV con 9 Gy. Asi
mismo se logré minimizar la dosis a 6rganos en riesgo como se muestra en el
histograma dosis-volumen (DVH), ver Figura 4.

La dosis cercana al maximo en 2 % del volumen del PTV fue de 1436 cGy, y la
dosis cercana al minimo en el 98 % del volumen del PTV fue de 1150 cGy, la dosis
gue recibio el 50 % del volumen fue 1310 cGy para un indice de homogeneidad (IH)
de 0.21. El volumen de la curva de isodosis del 98 % (TV) fue de 7221 cc y el
volumen total del PTV fue de 7757.2 cc para logar un indice de conformalidad (IC)
de 0.93. Tabla 2.
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Figura 3. Distribucion de la dosis en el plan de tratamiento de IMT-VMAT en fantoma
antropomorfico, cortes axiales, rango de dosis 9Gy-12Gy.

TABLA 2. DISTRIBUCION DE LA DOSISEN EL PLAN DE TRATAMIENTO.

PTV IMT-VMAT
DOSIS CERCANA AL MINIMO (D98%) ‘ 1150 cGy
DOSIS CERCANA AL MAXIMO (D2%) 1436 cGy
iINDICE DE HOMOGENEIDAD 10.21
iINDICE DE CONFORMALIDAD 10.93

IMT-VMAT: Irradiacion medular total con técnica de arco.

La dosis a maxima y media a cristalinos fue de 14 Gy y 13 Gy respectivamente, la
dosis maxima y media a corazon fue de 11.94 Gy y 4.07 Gy, la dosis maxima y
media a pulmones bilateral fue de 14 Gy y 8.86 Gy. Tabla 3.

22



Tabla 3. Promedios de dosis minima, maxima y media de tejido sano no

blanco de terapéutico en cGy.

Dosis Minima

Dosis Maxima Dosis Media Dosis Minima
Organos en riesgo (cGy) (cGy) (cGy)
Cristalino derecho 1310 1282 1229
Cristalino izquierdo 1330 1292 1255
Corazoén 1194 598 297
Pulmon Derecho 1424 799 278
Pulmoén lzquierdo 1393 895 843
Pulmones 1424 843 278
Bolsa Intestinal 1429 741 204
Cristalinos Corazon
1340 1400
1320
1300 1200
1280 1000
1260
1240 800
1220 600
1200
1180 400
1160 200
Dosis Mdxima Dosis Media (cGy) Dosis Minima
(cGy) (cGy) 0
Dosis Maxima Dosis Media
==@==_Cristalino derecho ==@==Cristalino izquierdo (cGy) (cGy)
Pulmones Bolsa intestinal
1500 1600
1400
1000
500 200
600
0
Dosis Mdxima Dosis Media (cGy) Dosis Minima 400
(cGy) (cGy) 200

==@==Pulmdn Derecho ==@==Pulmodn izquierdo

Pulmones

Dosis Mdaxima
(cGy)

Dosis Media
(cGy)

(cGy)

Dosis Minima

(cGy)

GRAFICO 1. Histogramas dosis minima, maxima y media de los 6rganos de riesgo de IMRT tipo arco
(VMAT) A: Cristalinos. B: Corazdn. C: Pulmones. D: Bolsa intestinal.
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Figura 4. Histograma dosis volumen registrado en el sistema de planeacidn.

VERIFICACION DE LA DISTRIBUCION DOSIMETRICA EN SUPERFICIE DE
FANTOMA

Se colocaron 22 dosimetros OSL (OSLd) en la superficie del fantoma semi-
antropomorfico, previamente calibrados y sin informacion, para medir la dosis a
superficie del fantoma, colocando un bolus de gel de 1.5 cm de espesor para evitar
errores por “Build up”. Se asignaros nimeros a los OSLd y se distribuyeron por corte
de fantoma de la siguiente forma: corte 1, 1 OSLd, numero 1; Corte 2, 2 OSLd,
nameros 2 y 3; Corte 8, 3 OSLd, numeros 4, 22 y 5, estos corresponden a los
segmentos de cabeza y cuello. En torax en el corte 14, 2 OSLd, nimeros 8 y 19; En
el corte 15, 2 OSLd, numeros 6y 7; En el corte 17, 2 OSLd, nimeros 10y 11. En el
abdomen, corte 24, 4 OSLd, nimeros 9, 12, 14 y 20. En la pelvis en corte 29, 4
OSLd, numeros 13, 15,16 y 21; y en el corte 32, 2 OSLd, numeros 17 y 18 (Ver
Figura 5).

Posterior a una sesion de IMRT-VMAT de 200 cGy, se retiraron los OSLd y y se
procedio a realizar su lectura en el lector MicroStar de Launder Inc. Se calcularonlas
mediciones con 2 curvas de calibracion y se obtuvo un promedio de dosis mediada
en cGy, los valores obtenidos se compararon con los calculados en la planeacion
del tratamiento mediante perfiles de dosis en la superficie del “BODY” donde fueron
colocados los OSLd, con un emparejamiento significativamente efectivo (p=0.033)
Se encontrd en la comparacion entre las dosis calculadas y las dosis medidas, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambas. Tabla 4.
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Tabla.4. Comparacion entre dosis medida en cGy con dosimetros OSL y la
realizada mediante perfil de dosis a superficie en el plan de tratamiento.

Segmento Corte OSLd Dosis Dosis
medidas calculadas
(cGy) (cGy)

Cabezay 1 1 173.32 159.3
Cuello 2 2 180.5 185.6
3 195.77 178.3
8 4 115.3 117
p=0.78 22 116.31 90.7
5 82.44 104
Torax 14 8 110.4 112.1
19 213.03 191.6
_ 15 6 79.68 113.3
p=0.843 7 81.4 126.76
17 10 162.08 115.6
11 130.02 133.26
Abdomen 24 9 100.4 73.83
12 71.18 58.03
_ 14 59.03 48.8
p=0.25 20 193.06 194.83
Pelvis 29 13 57.34 57.6
15 90.2 92.9
_ 16 71.98 77.8
p=0.99 21 128.1 133.7
32 17 123.8 90.1
18 137.2 101.3

Figura 5. Se muestra la distribucidn de los OSLd en el fantoma RANDO® mujer.

VERIFICACION DE LA CALIDAD DE DISTRIBUCION DE DOSIS MEDIANTE
DOSIMETRIA PORTAL

Se realizo el control de calidad (QA) de tratamiento de paciente especifico mediante
la dosimetria portal en el Linac Varian, con enfoque “Forward Projection” sin
paciente. Se realizé la adquisicién de imagenes dosimétricas, el calculo de fluencias
y andlisis de imagenes dosimétricas adquiridas y calculadas, mediante evaluacion
gamma, por el equipo para cada uno de los cuatro sub-planes, cumpliendo el control
de calidad para cada uno de estos (ver Figura 6).



Figura 6. Se muestra la fluencia de dosis predicha y dosis medida de cada uno de
los sub-planes, para craneo, térax, abdomen y pelvis.
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DISCUSION

La irradiacion corporal medular es un componente importante en el
acondicionamiento de trasplante aldgenico de médula 6sea en pacientes con
diagnéstico 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 25, en
el que se valoro 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 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 irradiacion 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 modulacion de dosis y conformalidad para proteccion de 6rganos de riesgo como
pulmén, 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,% valoré la planeacién con técnica VMAT en
tomografias de seis pacientes encontrando mejoria de la conformalidad y reduccion
de dosis en organos de riesgo con una factibilidad de la planeacion sugiriendo su
aplicabilidad clinica. Posteriormente Surucu et. al., en enero 2012, realiza la
verificacion de la distribucion tridimensional de la dosis para irradiacion medular total
con técnica de VMAT en un fantoma semi-antropomorfico, mediante la colocacion
de cristales termoluminiscentes (TLDs) en el interior del fantoma, concluyendo que
la irradiacion medular total con VMAT es dosimétricamente precisa, efectiva y
segura.

Recientemente observada la aplicabilidad clinica de la técnica VMAT en el estudio
de Springer et. al. 2016%" 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 subvaloracion
de la unién de estos segmentos respecto al traslape de dosis y la reproducibilidad.
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En la tesis a partir de la cual se realizé esta enmienda, que fue publicada en gran
parte en 2017 en la revista Journal Clinical of Ooncology, se valoré como objetivo
principal la comparacion de la técnica 3D conformal con la de VMAT para planeacion
de irradiacién medular, observandose beneficio en conformalidad, homogeneidad.

Por lo que en el presente estudio, se valor6 la factibilidad dosimétrica,
reproducibilidad y seguridad de la irradiacién holomedular con técnica de VMAT,
mediante la verificacibn dosimétrica con dosimetros OSL, distribuidos en la
superficie del fantoma semi-antropomorfico ( en comparacion con el protocolo
Institucional instaurado en los tratamiento de acondicionamiento con dosimetria in
vivo), tomando en cuenta areas de traslape de los arcos, y comparando con perfiles
de dosis medidas en el fantoma semi-antropométrico con el del plan de tratamiento
calculado en el sistema Varian, encontrando sin diferencia significativa con
adecuada correlacion del resto de los parametros entre ambos, conservando la
premicia de la mayor proteccion de los 6rganos de riesgo en la planeacion.

Finalmente al realizar el QA del tratamiento mediante la dosimetria planar con Portal
Dosimetry y Portal Vision, se determina que es la dosis predicha correlaciona
adecuadamente con la dosis planeada, lo que supone seguridad del tratamiento, en
al calculo que el sistema genera a la medicion.

Por lo previo concluimos, que el presente estudio apoya la necesidad como parte
esencial el uso de sistemas de pruebas de calidad para planeacion de irradiacion
medular total como lo son la verificacion de la fluencia y la determinacion de
dosimetrica en el modelo antropomorfico, y consideramos que es uno de los pasos
esenciales, para la transicion de irradiacion corporal total con técnica de 2
dimensiones a la radioterapia de intensidad modulada con técnica rotatoria y guiada
por imagen para pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica aguda candidatos
a Trasplante Alogénico de medula 6sea que recibirdn acondicionamiento con
radioterapia en nuestra institucion.

28



CONCLUSION

El fantoma semi-antropomorfico, como prueba de calidad es adecuado, mediante la
simulacion del tratamiento de irradiacion medular total con técnica de VMAT,
encontrando que esta técnica es dosimétricamente factible y precisa. Sin embargo
es necesario realizar la verificacion de distribucion de dosis de forma tridimensional
con cristales termoluminiscentes u otros métodos para complementar este estudio.
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