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IMRT, RapidArc ® y radioterapia conformacional en el tratamiento de tumores

del canal anal.

Resumen

Objetivo: Comparar los resultados dosimétricos del uso de RapidArc® con boost
integrado simultaneo, IMRT con ventana deslizante con boost integrado simultaneo y
radioterapia conformacional con boost secuencial en el manejo del cancer de canal

anal.

Métodos: Se incluyeron dos pacientes con cancer escamocelular de canal anal con
compromiso ganglionar inguinal. Se realiz6 la simulacién en decubito supino con
inmovilizador personalizado tipo Vac-Lok™. Se definieron volimenes de tratamiento y
organos a riesgo de acuerdo con recomendaciones internacionales. Se realizaron
comparaciones dosimétricas en el volumen blanco a través del indice de conformacién
tumoral, de cobertura y de homogeneidad; en 6rganos sanos se compararon las dosis

integrales.

Resultados: Se logré una cobertura similar del PTV con las tres técnicas. Las dos
técnicas de IMRT demostraron ventajas en cuanto a dosis recibidas por rganos sanos
en comparacion con la radioterapia conformacional. RapidArc® mostro6 reduccion del
tiempo de ejecucion y unidades monitor requeridas para el tratamiento en

comparaciéon con IMRT de ventana deslizante.

Conclusiones: La IMRT demostro6 indices de cobertura y conformacion tumoral
similares a los de la radioterapia conformacional, con mejores resultados
dosimétricos en los 6rganos a riesgo lo cual se debe ver traducido en un mejor perfil
de toxicidad. RapidArc® demostrod ventajas con respecto a la IMRT de ventana
deslizante, lo cual lo hace un tratamiento mas cémodo para el paciente, con menos
incertidumbre por movimientos intrafracciéon y menor potencial de tumores

radioinducidos.



Introduccion

El cancer de colon, recto y ano corresponde a la tercera causa de incidencia y
mortalidad por cancer en Colombia (1,2). El estandar actual de manejo para cancer
escamocelular de canal anal se basa en radioterapia asociada a quimioterapia con 5-
fluorouracilo y mitomicina C (3). Los campos tradicionales de tratamiento de
radioterapia ejecutados mediante técnica convencional son amplios pues deben
incluir los ganglios iliacos e inguinales y requieren que se incluya la piel de la region
perianal con un margen de seguridad. En consecuencia, diversas estructuras como el
intestino, la vejiga, los alerones iliacos, los genitales y la piel de la regién genital e
inguinal terminan recibiendo dosis de radiacién que aunadas a la quimioterapia,
determinan una toxicidad importante que suele ser la causa de interrupciones,

abandono del tratamiento e incluso muerte debida a la toxicidad del tratamiento (4).

El tratamiento de radioterapia se puede hacer mediante técnica convencional,

conformacional, radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con modulacién

directa, IMRT con planeacién inversa o IMRT con arco dindmico (RapidArc®).

Diversos estudios dosimétricos han mostrado beneficios de la IMRT con planeacion
inversa en pacientes con cancer de canal anal, pues se logra una mejor homogeneidad
de dosis sobre el volumen blanco, al tiempo que se disminuyen las dosis que reciben
los genitales, la vejiga, el intestino, la piel de la regién genital e inguinal, los alerones
iliacos y las cabezas femorales (5). Las técnicas de RapidArc® permiten ademas
disminuir las unidades monitor y el tiempo diario de ejecucion de tratamiento en

comparacion con las técnicas de IMRT estandares (6).

El objetivo de este estudio es comparar en el contexto local, los resultados
dosimétricos con el uso de RapidArc® con boost integrado simultaneo, IMRT con
ventana deslizante con boost integrado simultaneo y radioterapia conformacional con
boost secuencial en el tratamiento de dos pacientes tipicos con cancer de canal anal
localmente avanzado. Esta comparacion se establecera en términos de indices de

cobertura, homogeneidad, conformacién tumoral, unidades monitor, tiempos de



ejecucion y dosis recibidas por los tejidos sanos como genitales, vejiga, piel de la

region inguinal, intestino, cabezas femorales y alerones iliacos.



Materiales y métodos

Pacientes

Se seleccionaron dos pacientes (uno de sexo masculino y otro de sexo femenino) con

cancer de canal anal T3 con compromiso de ganglios inguinales.

Simulacion

Los dos pacientes se simularon en decubito supino, con las piernas separadas, en la
posicion tradicionalmente conocida como “de rana”, con un dispositivo personalizado
de inmovilizacién al vacio del tipo Vac-Lok™. Se realizé una simulacién tridimensional

con cortes axiales de 3 mm de espesor en un equipo de TAC dedicado.

Volumenes de tratamiento

Un oncologo radioterapeuta con experiencia en IMRT delimit6 el GTV con base en los
hallazgos combinados del TAC de simulacion, el examen fisico, la TAC y la RNM de
diagnostico y la ultrasonografia transrectal. En el GTV se incluy6 la enfermedad
macroscopica tanto del tumor primario como de los ganglios comprometidos. El
CTV59,4 se defini6 afiadiendo 1 cm de margen al GTV, excluyendo estructuras dseas.
El PTV59,4 se defini6 afiadiendo 0,5 cm al CTV59,4. E1 CTV49,5 se definié como las
areas con alto riesgo de compromiso tumoral pero que resultaron ser negativas por
los estudios previamente descritos; dentro de estas areas se incluyeron la pared
rectal, 1a fosa isquiorectal, el mesorecto, el canal anal, los ganglios perirrectales,
ganglios iliacos internos y externos, obturadores e inguinales. El PTV49,5 se definid
afiadiendo 1 cm al CTV49,5. Las definiciones de GTV, CTV y PTV, corresponden a las

recomendadas a nivel internacional (7,8).

Organos a riesgo



Se delimitaron como 6rganos a riesgo los genitales externos incluyendo en el paciente
masculino el pene y los testiculos y en la paciente de sexo femenino los labios

mayores, labios menores, clitoris y tercio distal de la vagina. Adicionalmente, se

delimitaron los alerones iliacos desde el nivel de los acetabulos, la vejiga, el intestino y
las cabezas femorales. El tejido sano se definié como la diferencia entre el contorno

del paciente y el volumen del PTV.

Prescripcion de dosis y técnicas de tratamiento

Se compararon tres técnicas de tratamiento: radioterapia conformacional con boost
secuencial; IMRT de ventana deslizante con planificacién inversa y boost integrado
simultaneo; IMRT con arco dindmico (arcoterapia con modulacién volumétrica -
VMAT) mediante la solucién comercial RapidArc® de Varian, con planificacion

inversa y boost integrado simultaneo.

Para los dos planes de IMRT se prescribi6 sobre el PTV49,5 una dosis de 49,5 Gy en 33
fracciones de 1,5 Gy diarios. Para el PTV59,4 se prescribid una dosis de 59,4 Gy en 33
fracciones de 1,8 Gy diarios. Se establecié que un 95% del volumen del PTV59,4 debia
recibir el 100% de la dosis prescrita (V59,4Gy>=95%) y que el volumen del PTV que
recibe 107% o mas de la dosis prescrita debia ser inferior al 2% (V63,5Gy<=2%). Los
demas objetivos dosimétricos se describen en la tabla 1. Para la técnica de IMRT con
ventana deslizante se emplearon 9 campos coplanares, mientras que para la técnica

de RapidArc® se emplearon 2 arcos.

Para el tratamiento de radioterapia conformacional se ejecut6 una primera fase hasta
45 Gy en la que se trato el PTV45 en 25 fracciones de 1,8 Gy, por medio de 5 campos
pélvicos. Después de completar 45 Gy sobre este PTV se plane6 un refuerzo secuencial

conformado con fotones hasta 59,4 Gy en igual fraccionamiento sobre el PTV59,4.

Se empled el software Eclipse version 8.9 para la planeacion. El tratamiento se

administré con un acelerador lineal marca Varian, referencia Clinac IX, equipado con



CBCT (ConeBeam Computarized Tomography), dispositivo para imagenes electrénicas
portales tipo EPID (Electronic Portal Image Device) y un equipo de 120 multihojas de
tipo Millenium (MMLC-120).

Evaluacion de los planes

Se describid el volumen del PTV que recibe el 90% de la dosis prescrita (V90), el

V95, y el V107; asi como la dosis que recibe el 2% del volumen (D2), D50, D95 y D98.

Se calcul6 el indice de cobertura como la dosis minima (D98) dividida por la dosis
prescrita, el indice de homogeneidad como la dosis maxima (D2) dividida por la dosis
prescrita y el indice de conformidad tumoral como el volumen del PTV cubierto por la
isodosis de prescripcién dividido por el volumen total del PTV. Se describieron los
objetivos dosimétricos para cada uno de los 6rganos a riesgo. La dosis integral (9) se
calculé como la dosis media en Gy, multiplicada por el volumen del 6rgano en litros

(10).



Resultados

La cobertura del PTV lograda por las tres técnicas fue similar, mientras que la
homogeneidad fue ligeramente mejor para la IMRT con arco dinamico. El indice de

conformacion tumoral fue ligeramente mejor para las dos técnicas de IMRT.

El tiempo de ejecucién del tratamiento con RapidArc® fue 23% mas largo en
comparacion con el tiempo requerido por la radioterapia conformacional. Asi
mismo, el tiempo de tratamiento con IMRT de ventana deslizante fue 4,9 veces
mas largo que el de la radioterapia conformacional.

En cuanto a las unidades monitor, RapidArc® requirio un promedio de 770 UM,
3,5 veces mas que las requeridas por la radioterapia conformacional. La IMRT
de ventanas deslizantes requirié 3288 UM en promedio, 15 veces mas que las
requeridas por la radioterapia conformacional (tabla2).

La IMRT logr6 mejores resultados dosimétricos en todos los drganos evaluados tanto
en el paciente masculino como en el femenino. En comparacion con la radioterapia
conformacional, la IMRT logré reducir las dosis de vejiga en 59%, en intestino en 14%,
en genitales en 41%, en alerones iliacos en 26%, en cabezas femorales en 75% y en
tejido sano en 14%. Las dosis integrales para todos los 6rganos fueron menores con
RapidArc® que con la IMRT con ventana deslizante o la radioterapia conformacional

(tabla 3, figuras 1-5).



Discusion

Este estudio comprueba los beneficios dosimétricos de dos técnicas de IMRT en
comparacion con la radioterapia conformacional en pacientes con cancer de canal anal
localmente avanzado con compromiso ganglionar inguinal bilateral, bajo condiciones
similares de cobertura, lo cual permite hacer comparaciones validas con respecto a los
indices de homogeneidad, conformacion tumoral y dosimetria de 6rganos a riesgo. Los
resultados obtenidos en el contexto local replican los hallazgos de otros estudios
dosimétricos que han empleado IMRT en cancer de canal anal en un contexto clinico
diferente, puesto que en este estudio se han incluido pacientes con tumores
localmente avanzados, con compromiso ganglionar inguinal bilateral y se han tratado

con boost integrado simultaneo.

La toxicidad reportada en pacientes con cancer de canal anal tratados con
radioterapia conformacional asociada a mitomicina C y 5-fluorouracilo es alta,
particularmente en lo que respecta a la toxicidad hematolégica, dermatolégica y
gastrointestinal. Reportes vigentes indican toxicidad hematoldgica aguda grado 3 o 4
hasta en un 61% de pacientes y toxicidad aguda no hematolégica grado 3 o 4 hasta en
un 74%. Esta toxicidad permanece como toxicidad crénica grado 3 o 4 a nivel

intestinal, vesical o en piel hasta en un 11% de los pacientes (4).

El uso de IMRT con preservacién de medula 6sea en pacientes con cancer de canal
anal tratados con quimiorradioterapia concomitante demostré una disminucion en la
toxicidad hematolégica grave con cifras inferiores a 5-10 % cuando se logran dosis
medias en la pelvis 6sea inferiores a 22,5-25 Gy respectivamente (11). Otro estudio
concluyé que el volumen de la pelvis 6sea que recibe 10-20 Gy es un buen trazador de
toxicidad hematolégica y que en consecuencia deberian disefiarse técnicas orientadas
a disminuir las dosis de radiacion en la pelvis 6sea (12). De hecho, se esta
desarrollando un ensayo clinico orientado a establecer el beneficio de la IMRT
preservadora de medula ésea en pacientes con tumores pélvicos, luego de que esta

técnica demostrara beneficios en un estudio preliminar (13). En este reporte hemos



demostrado que el uso de IMRT redujo las dosis de los alerones iliacos hasta en un
26%, lo cual significo pasar de una dosis media de 27 Gy con radioterapia
conformacional a 18 Gy con IMRT, lo cual se refleja en una menor toxicidad

hematologica.

La IMRT no solo logré una disminucion en las dosis de radiacion de la pelvis dsea;
también demostro6 una reduccién hasta de un 59% en vejiga, un 14% en intestino y un
41% en genitales. Ello deberia impactar las toxicidades reportadas con mas frecuencia
y mayor gravedad en pacientes con cancer de canal anal tratados con
quimiorradioterapia concomitante. Algunos reportes preliminares han demostrado un
mejor perfil de toxicidad entre pacientes tratados con IMRT (14,15); sin embargo,
todavia no se han realizado estudios que permitan demostrar estos beneficios en el

contexto de un ensayo clinico aleatorizado.

Los beneficios potenciales de la IMRT no se limitan a una disminucion de la toxicidad
sino que ademas deberian traducirse en una mejor adherencia al tratamiento tanto de
radioterapia como de quimioterapia. En la actualidad, un 9% de los pacientes tratados
en ensayos clinicos no logra terminar el tratamiento de radioterapia y un 5% no logra
completar la quimioterapia (4). Estas cifras podrian ser mas altas en la practica
rutinaria, por fuera de un ensayo clinico. La falta de adherencia puede afectar la
efectividad del tratamiento si se considera que durante las interrupciones puede

ocurrir un fenémeno de repoblacién tumoral.

Aunque las dos técnicas de IMRT demostraron beneficios dosimétricos similares en
los 6rganos a riesgo, RapidArc® redujo el tiempo de ejecucién en un 75% con
respecto a la IMRT de ventana deslizante. Un tratamiento ejecutado de forma mas
rapida disminuye las incertidumbres debidas al error por movimientos intrafraccion,
resulta mas comodo para el paciente y permite un mejor flujo de pacientes en
servicios de radioterapia con alta demanda. Una desventaja potencial de los tiempos
prolongados de ejecucion observados con la IMRT con ventana deslizante es una

posible disminucién en la efectividad del tratamiento (16). RapidArc® también



demostro una reduccién del 77% en las unidades monitor en comparacion con la
IMRT de ventana deslizante. Un menor niimero de unidades monitor se asocia con una
disminucidn, al menos tedrica, en el riesgo de tumores radioinducidos secundarios a

la radiacién dispersa.

Una desventaja conocida RapidArc® en comparacién con la IMRT de ventana
deslizante o la radioterapia conformacional, es la dosis integral que reciben los tejidos
sanos; sin embargo, en esta situacion, debido al volumen de tratamiento, las dosis
integrales recibidas por los 6rganos sanos, resultaron ser menores con RapidArc®.
Sin embargo, las dosis integrales no describen el riesgo potencial de tumores
radioinducidos que pueden surgir en las areas que reciben bajas dosis las cuales son

mayores cuando se emplean técnicas de IMRT (17).

El estudio tiene limitaciones pues solamente incluye dos pacientes; sin embargo,
consideramos que los resultados obtenidos pueden replicarse en otros pacientes con

cancer de canal anal localmente avanzado, va que las diferencias observadas entre

las diferentes técnicas son importantes y confirman lo que ya se ha observado

en otros estudios. Implementar esta técnica de manera rutinaria requiere formacion

especifica por parte del radioterapeuta oncélogo, el fisico médico y el tecnélogo; debe
acompanarse siempre de un dispositivo de inmovilizacién personalizado y un
protocolo especifico de IGRT, puesto que la alta conformaciéon del haz obtenida con la
IMRT sin IGRT asociada puede incrementar el riesgo de fallos geograficos (18). Se
recomienda que los pacientes con cancer de canal anal sean remitidos a centros de
referencia del orden nacional, con experiencia en IMRT e IGRT con el fin de que
puedan beneficiarse de las nuevas tecnologias disponibles y se puedan incluir en

estudios que describan los beneficios clinicos derivados de una mejor dosimetria.

Conclusion

La IMRT demostroé tener indices de cobertura y conformaciéon tumoral similares a los

de la radioterapia conformacional, con mejores resultados dosimétricos en los



organos a riesgo los cuales se traducen en una menor toxicidad dermatoldgica,
hematoldgica y gastrointestinal, con una consecuente disminucion en las
interrupciones o abandonos de tratamiento. La IMRT con RapidArc® demostro
ventajas con respecto a la IMRT de ventana deslizante en cuanto a la homogeneidad
de la dosis, el tiempo de ejecucion de tratamiento y las unidades monitor
administradas. El uso de RapidArc® se traduce en tratamientos mas comodos para el
paciente, con menos incertidumbre por movimientos intrafraccién y un potencial

teodrico de disminucion de tumores radioinducidos.



Tabla 1. Objetivos dosimétricos para la planeacion inversa
Tabla 2. Resultados dosimétricos para el PTV de alto y bajo riesgo

Tabla 3. Resultados dosimétricos para los 6rganos a riesgo

Figura 1. Resultados dosimétricos obtenidos con RapidArc
Figura 2. Resultados dosimétricos obtenidos con IMRT

Figura 3. Resultados dosimétricos obtenidos con radioterapia conformada

Figura 4. Histograma Dosis-Volumen Femenino

Figura 5. Histograma Dosis-Volumen Masculino
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