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SIMPOSIO

Radiocirugia: nueva forma de cirugia incruenta*

|. Radiocirugia

José Humberto-Mateos**

Introduccion

Maria Sklodowska naci6 en Polonia en 1867, su madre
una pianistay su padre profesor de matematicasy fisica.
Desde muy joven mostrd una inteligencia excepcional,
ademas de un temperamento indomable. En 1891 fue a
Paris a estudiar en la Sorbona en condiciones econémi-
cas tan dificiles que no tenla calefaccién en su cuarto y
s6lo comiate y pan. En la primavera de 1894 conocié a
Pierre Curie con quien se caso un afio después. Esto dio
origenaunduode cientificos que principiaron atrabajaren
fisicay quimicay en 1898 descubrieron el Polonioy unos
meses después el radio de la palabra griega rayo.

En 1898 Becquerel habia descrito un fenémeno de
algunos metales que la sefiora Curie llamé radiactividad.
Esta actividad primero fue descubierta en el uranio y
después en el torioy dado que requerian mayor cantidad
de. material usaron la pechblenda que existia por tonela-
das en Checoslovaquia. Pierre Curie se dedicé a estudiar
las caracteristicas fisicas de laradiaciony la sefiora Curie
aobtenerradio puro. Estos esfuerzos fueron reconocidos
cuando en 1903 se les otorgd el premio Nobel de Fisicay
en 1911 a ella el Nobel de Quimica. Desgraciadamente
Pierre habia muerto en 1906 atropellado por un carro de
caballos al fallarle las piernas por haber aislado el radio
puroy sus componentes. Mencionaremos que también su
hijaIrene Lolist-Joliot Curie obtuvo en 1935 el premio Nobel
de Quimica. En 1944 se inauguré en Paris el Instituto del
radium. A fines del siglo XIX se hicieron también otros
grandes descubrimientos que abrieron el paso ala fisica
modernay a muchos descubrimientos que cambiaron la
formade vivir.

En 1886 Henridch Hertz demostrd la existencia de las
ondas deradioy dicen que serid cuando le sugirieron que
enunfuturo estasefialle podriadarlavueltaalatierra. En
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1895 Guillermo Marconi envio la primera sefial de radio a
1.5 Km de distanciay en 1901 a través del Atlantico. En
1895 Wilhelm Roentgen en Warszburg descubrié una
nuevaradiacion que llamé rayos X la cual pronto produjo
un cambio en el diagnéstico médico.

En esetiempo Pierre Curie descubrié la piezo-electrici-
dad que consiste en la diferencia de potencial que se
produce enun cristal al pasarle una corriente eléctricay es
labase de lafuncién enlos micréfonosy relojes eléctricos.
En 1906 Pierre Curie en una fiesta sac6 de la bolsa de su
chaleco untubo que en la oscuridad daba luz. Rutherford,
gue estaba en esa fiesta observé que los dedos de Curie
estaban inflamados y quemados por detener ese tubo. En
el Instituto Real de Londres relatoé que habia colocado el
tubo pegado a su brazo por diez horas y que alli . se habia
producido una quemada que habia tomado 52 dias en
sanar. Allimismo sugirié que estaradiacion se podria usar
paratratar el cancer. Para ese tiempo Pierre Curie estaba
muy enfermo condolores generalizados, edemay dificultad
paraambular, pero no estaba consciente que esto podia ser
causado por la radiacion.

Por su parte, Marie Curie murié de anemia aplasicaen
1934. A casi 100 afios de estos trabajos pioneros la
radioterapia se ha convertido en radiocirugia y el uso de
distintas técnicas para su empleo ha modificado las
posibilidades médicas. Paralelamente, los grandes
aceleradores han permitido descubrir los multiples com-
ponentes del atomo y otros de menor tamafio, que
también se han empleado en medicina.

Desde luego que hoy son bien conocidos los efectos
nodeseables de laradiaciony se toman las precauciones
necesarias tanto para no dafar el tejido sano como a los
encargados de su empleo.

Hoy escucharemos aunselecto grupo de expertosen
este tema gue se encuentra en constante progreso.
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ll. Efectos biologicos de la radiacion ionizante en la
radioterapia estereotactica con dosis Unica (REDU)

Mauricio Garcia-Sainz*

Introduccién

La radiobiologia se desarrolla en el tiempo desde la
absorcién de energiaionizante que dura 100 atto segun-
dosdespuésdelaexposicion, hastalos efectos somaticos
tardios que se observan afios después comoresultado de
una cadena de lesiones y reparaciones moleculares y
celulares. En el espacio los efectos de las radiaciones
ionizantes se encuentran entodas las estructuras del ser
vivo desde los atomos, las moléculas, los organelos
celulares, las células y los tejidos hasta los 6rganos.!

Siendo el tema de esta sesién la Radioterapia
Estereotéactica con Dosis Unica (REDU) aplicada a lesio-
nes del Sistema Nervioso Central (SNC), presentaré los
efectos biologicos de la radiacion ionizante sobre los
tejidos normales del Sistema Nervioso Centraly sobrelas
lesiones patoldgicas en las que se indica esta técnica de
tratamiento, cuyo antecedente directo data del final de la
década de los afios sesenta cuando se administraron a
pequefosvolimenes de tejido nervioso dosis necrosantes
de radiacion con precision suficiente para interrumpir las
vias de transmision del dolor con un riesgo limitado de
lesionar los tejidos vecinos normales.?

Desde entonces se hadesarrollado primero el concep-
to de que es posible el tratamiento con dosis Unica de
pequefios tumores benignos y malformaciones vascula-
resinoperables, conlatendenciaposterior aextenderlas
indicaciones de latécnica atumores malignos, primados
y metastésicos.

En base a la experiencia inicial con la REDU se
formularon guias empiricas para administrar este trata-
miento con margenes aceptables de seguridad. La
radiobiologia le da sustento cientifico, tedrico y experi-
mental a la REDU y permite calcular dosis terapéuticas
seguras en base a resultados cuantitativos, asi como
definir sus limites y explorar alternativas de prescripcion.

Efecto biolégico de laradiacion ionizante
Parafines de esta presentacion consideraremos lamuer-
te celular como el efecto bioldgico de importanciaclinica,

sin comentar los efectos metabodlicos, fisiologicos, ni
genésicos.

* adscripcion
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Radiobiologia molecular: Las bases de la radiobiologia
moleculardeimportanciaclinicason: a) Lalesionde unparde
basesde ADN porunaionizacion conaftatransferencialineal
de energiay b) Lalesion de un par de bases de ADN por dos
ionizaciones con baja transferencia lineal de energia,
interactivasy acumuladas.

Laslesionesmoleculares del ADN puedensera) lrrepara-
bles cuando se administra una dosis letal; b) Parcialmente
reparables cuando se administra una dosis sub-letal que se
repara por un proceso metabolico poco sensible ala hipoxia,
gue se observa en las primeras horas después de la exposi-
cién, que no es dependiente de la dosis, pero si de la
transferencia lineal de energia o c) Potenciales cuando el
efecto letal de la radiacion s6lo se manifiesta tardiamente al
iniciarse una nueva etapa de divisiéon celular causando la
muerte de las células radiadas en la posmitosis. Las lesiones
del ADN tienen efectos genéticos ademas de los efectos
somaticos.*®

Radiobiologiacelular: Lacinéticade unapoblacion celular
se estudia dividiéndola en 4 compartimentos, a) Proliferativo
con sus fases de sintesis (S), prernitosis (G1 y G2) y mitosis
(M): b) Reposo con la fase (GO0) de proliferacion potencial; c)
Diferenciado con células estériles, y d) Células muertas por
apoptosis.

El ciclo mitético es la fase de la cinética de una poblacién
celular més radiosensible por lo que las células en mitosis
mueren después de recibir dosis menores y entiempo corto.
Lascélulasenreposo muerentardiamente cuandoentranen
fase de mitosis. Las células diferenciadas son mas resisten-
tes pero mueren por efectos secundarios de la radiacién. No
tenemos que ocupamos de las células muertas.’

Unfactorderadiosensibilidad de graninterés parael caso
gue nos ocupa es la oxigenacion de los tejidos, ya que la
hipoxiaaumenta laradiorresistencia entanto que la oxigena-
cidnapresionde2a3atmosferasaumentalaradiosensibilidad.
El tejido nervioso central es muy sensible a la hipoxia y con
frecuencia se tratan lesiones hipoxicas y aun necroticas.®®

Modelo matematico del efecto biolégico de la
radiacion

Elmodelo Lineal-cuadratico usaun coeficiente paracada
unolos 2tipos de lesion molecular de. ADN que acabamos
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de mencionar « es el coeficiente lineal para una ionizacion
con altatransferencialineal de energia aplicado aladosis y
peselcoeficiente cuadratico paradosionizaciones conbaja
transferencia lineal de energia, interactivas y acumuladas
aplicado al cuadrado de la dosis.

La formula que cuantifica el efecto letal de una dosis
Unica de radiacion es:

E = (ad +pd?) [1]

Donde E es el logaritmo de lamortalidad celular causa-
da por la radiacion y d es la dosis. Los coeficientes a y 8
expresados en Grays (Gy), se calculandirectamente delos
resultados de la exposicion a la radiacién observados en
humanos en condiciones definidas de tratamiento.

Este modelo permite interpretar los resultados de las
lesiones de los cromosomas y los de la inhibicién del
crecimiento de poblaciones celulares, tiene una buena
correlacién tanto para los tratamientos con dosis Unica
como para aquellos con dosis fraccionadas, se adapta
tanto a los casos de los tejidos que tienen una respuesta
tempranaalaradiacion comoalos casos de lostejidos que
tienen una respuesta tardia y satisface el requisito de que
ladosisisoefectivano crezca continuamente conelniimero
defracciones.®

La radiosensibilidad especifica de un tejido esta dada
por el cociente que resulta de dividir ¢/ expresado en Gy,
los valores més altos de a/b son caracteristicos de los
tejidos con respuesta temprana a la radiacién como algu-
nos carcinomas epidermoides y ciertos tejidos normales
con tasas altas de proliferacion, los valores mas bajos de
a/b son caracteristicos de tejidos con respuestatardiaala
radiacién como aquellos tumores y tejidos normales con
tasas bajas de proliferacién. Los valores conocidos del
cociente a/f tienen un rango que esta dado por las
multiples variables de las observaciones clinicastanto para
los tejidos normales como para los patol6gicos.*®

La radiosensibilidad de las poblaciones celulares se
modifica con la tension de oxigeno.

Dosis biologicaefectiva

Ladosis biolégica efectiva (DBE) es un concepto derivado
delmodelolineal-cuadratico en elque se aplican ala dosis
fisica absorbida, los parametros de este modelo.

La DBE es aditiva de manera que cuando se planean
tratamientos en dos o mas fases es necesario sumar los
efectos de cada fase para obtener la DBE total.

La DBE en la REDU no necesita incluir el factor de
repoblacion celular que es necesario en la radioterapia
fraccionada. El efecto del volumen radiado es de gran
importancia (vide infra). El concepto de la DBE bhien
aplicado es util para cuantificar la importancia de las
inhomogeneidades de la dosisfisicaen el volumen blanco
planeado, paracalcularlas correcciones necesarias cuando
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hay modificaciones planeadas oinesperadasenel programa
de tratamiento, para comparar los resultados esperados de
diferentesregimenesdetratamientoy paracalcularlasdosis
isoefectivas enlos diferentesregimenes.!

La dosis bioldgica efectiva se calcula con la formula

DBE =nd [I+ d + («/f)] [2]

Donde n es el nimero de fracciones, en el caso de la
dosis Unica ntiene valor de 1, d es la dosis por fracciony nd
esigual a D la dosis total.

Conceptodeisoefecto

Enlaradiobiologiaexperimentaly clinica es posible obtener
los mismos efectos con diferentes programas de radiotera-
pia de ahi el concepto de isoefecto, que se aplica por
ejemplo, cuando setienen buenosresultados conun progra-
madado de radioterapiay se necesita cambiado por otroque
ofrezca el mismo efecto enlarelacion beneficio/complicacio-
nes.

Secalculanlasdosisisoefectivastanto paralatolerancia
de los tejidos normales como para la respuesta de las
neoplasiasy malformaciones.'®

Aplicando esta férmula se calculan los parametros del
nuevoprograma

nd, [1 +d,+(@/B)] = nd, [1 +d,+(c/B)] [3]

Laradiobiologia del tejido normal del sistema
nervioso central (TN-SNC)

Las poblaciones celulares criticas en la respuesta del TN-
SNC alaradiacion son:

A. Laoligodendroglia. Tiene unaradiosensibilidad dentrodel
rangode cocientesa/fde 1.5a2 Gy. Surespuestaestardia.
Laoligodendrogliatiene capacidad de regeneraciondespués
de dosis subletales, ya sea por repoblacion o por migracion
de células noradiadas adistancias de <5 mmenvolimenes
pequefios y con un retardo de unas 8 a 10 semanas. Las
lesiones letales de los oligodendrocitos causan
desmielinizacion, gliosis y necrosis.

B. El endotelio vascular de los capilares o microvas-
culatura. Tiene una radiosensibildad dentro del rango de
cocientes a/f 3.3 a 4.1 Gy. Su respuesta es tardia. El
endoteliovasculartiene capacidad de reparacion despuésde
dosis subletales por migracion a distancias cortas mas que
por repoblaciény con unretardo de unas 16 a 20 semanas.
Las lesiones letales del endotelio vascular causan
hialinizacién, engrosamiento de laparedvascular, trombosis
y oclusion.

Estas diferencias en la radiobiologia de las poblacio-
nes celulares criticas para la respuesta tardia a la radia-
cion del TN-SNC explican el periodo de latencia de sus
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Efectos biol 6gicos de |a radiacion ionizante REDU

lesiones y su respuesta trimodal con una primera etapa
debida sobre todo al efecto sobre la oligodendroglia,
seguida por una segunda etapa debida al efecto sobre la
microvasculatura y una tercera etapa. mas tardia con
participacién de ambas. También explican la gran sensi-
bilidad del TN-SNC a la magnitud de la dosis recibida en
una expaosicion.

El tallo cerebral, el talamo, los ganglios basases, las
vias épticas, la médula espinal y la sustancia blanca son
mas radiosensibles que las otras estructuras del SNC por
lo que cuando estanincluidas en el volumen blanco clinico
o en el volumen radiado obligan a disminuir la dosis para
evitarlesionestardias, lamismarecomendacion se hace
paralas regiones elocuentes. %1

Radiobiologia de las neoplasia benignas o
malignas

En el caso de la REDU no es necesario tomar en cuenta
elfactor de repoblacién clonogénica que se aplicadurante
laradioterapiafraccionadade las neoplasias, porlo que el
calculo de la DBE se hace sin incluido, esta es una
diferencia importante entre la radiobiologia de la dosis
Unicay laradiobiologiade las dosis fraccionadas. Por otra
parte, es necesario hacer una correccion de la DBE por
volumenradiado (vide infra).

A. Malfomiaciones artedovenosas.

Las malformaciones arterio venosas tienen unamplio
rango de valores a/f que vade 5 a 20 Gy, por lo que para
calcular suDBE, se recomienda hacer 3 operaciones con
valoresde 5,11y 20 Gy paraseleccionarelvalorde laDBE
gue para el caso particular sea el mas adecuado. Su
respuestaestardia.l*1®

B. Tumores benignos

Lostumores benignostienenunrango de valores de a/
pdel5a2Gy,queesigualaladelaoligodendroglia. Su
respuestaestardia.’®

C. Tumores malignos primarios

Los gliomas malignostienenunrango de valores de a/
p de 5 a 15 Gy, por lo que para calcular su DBE, se
recomiendahacer 3operaciones convaloresde 5,10y 15
Gy para seleccionar el valor de la DBE que para el caso

particular sea el mas adecuado. Su respuesta es rapi-
da.11,15,16

D.Tumores malignos metastasicos

Las metastasis en el SNCtienenlosrangos de valores
alf de las neoplasias malignas primarias que les dan
origen, entre las mas frecuentes los carcinomas
epidermoides y el de células pequefias de pulmén que
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tienen cocientes a/f de 10 a 30 Gy a los que se aplica la
recomendacién de hacer tres célculos con cocientes 10,
15y 30 paraelegirelmas apropiado a cada caso; elcancer
de mama que tiene cocientes a/f de 4 a 5 Gy y el
melanoma maligno con cocientes a/f de 0.8 a 2.5 Gy se
planean en una sola operacién. Salvo en el caso del
melanoma su respuesta es rapida.11518

Efecto cuantificado del volumen radiado en la
plantacion delaradioterapia

Entodos los planes de radioterapia, el volumen expuesto
a la radiacion es importante para determinar la relacion
dosis/volumen que ofrece la mayor probabilidad de res-
puesta con la menor probabilidad de complicacién, pero
en la indicacion de la REDU es critico.?®

Geometria

Enunmodeloideal se supone que el volumen es simétrico
y que la dosis es homogénea de manera que la lesion se
trata como un cilindro, como una esfera o como un
elipsoide. Esta simplificacion tiene consecuencias
geomeétricas ya que el volumen de un cilindro es funcion
del cuadrado de su diametro, en un cilindro con diametro
de 4 cm casiel 50% de las células se encuentraen untubo
anular de la pared de 5 mm de espesor, en el caso de la
esfera el volumen es funcién del cubo de su didmetro, en
unaesferacondiametrode 1 cmcasiel 50% de las células
se encuentra en una corteza superficial de 1 mm de
espesa.?

Definiciéon del volumen

En la planeacién de la REDU se definen: a) El volumen
tumoral macroscopico reconstruido con imagenes de
TAC o de RMN o con fusiones de ambas, b) El volumen
blanco clinico que es el volumen tumoral macroscopico
conlos margenes periféricos definidos por elmédico, ¢) El
volumen blanco planeado que esta definido por la super-
ficie deisodosis que envuelve al volumen blanco clinico, d)
Elvolumen blanco tratado que esta definido por la super-
ficie de isodosis que envuelve también el tejido normal
adyacente y e) El volumen radiado que incluye todos los
tejidos expuestos a radiacion.??

Los criterios de optimizacion son: a) Cubrir el volumen
blanco planeado con la superficie de isodosis prescrita por
el médico; b) Calcular la dosis media recibida por el
volumen blanco planeado; c¢) Calcular la dosis media
recibida por el volumen tratado con la superficie de
isodosis del 30% y la superficie de isodosis del 10%; d)
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Calcular la dosis integral recibida por el volumen blanco
planeado; e) Calcular la dosis integral recibida por los
tejidos normales en el volumen radiado; f) Calcular el
volumen del tumor que recibe una dosis insuficiente; 9)
Calcular el volumen de tejidos normales que reciben una
dosis excesiva.?>?3

Histogramas de dosis-volumen (HDV)

Son el andlisis cuantitativo de la distribucién de la dosis
en un volumen dado, se basan en especificar la dosis
integral en el nimero de voxel-dosis que recibieron una
dosis definidatanto en el volumen blanco planeado como
en el volumen blanco tratado. Se presentan en forma de
graficas. La expresion de los HDV en funcion de la DBE
se usa para calcular la probabilidad de respuesta de la
neoplasia, asi como de complicaciones de los tejidos
tomando en cuentalos efectos de lahomogeneidad de la
dosis, de los parametros del modelo y el tamafio del
depdsito de la dosis.?*%

Planeacionindividual

En la practica clinica el volumen es irregular y la dosis es
heterogéneo porlo que la superficie de laisodosis prescri-
ta es la mejor opcion para calcular el volumen blanco
planeado, la superficie deisodosis de referenciaemplea-
da se ajusta en cada paciente considerando la heteroge-
neidad aceptable. En la planeacién de cada paciente se
aplican principios generales anotados para alcanzar la
optimizacion.

En planeaciones complejas con o mas isocentros es

Garcia-Sainz M

indispensable tener en cuenta para la prescripcion de la
dosis los volimenes radiados en cada isocentro, ya que
laheterogeneidad de la distribucion de ladosis es mayor,
lo que hace necesario calcular un HDV para cadauno de
los volumenes parciales planeados con el objeto de
identificar regiones de dosis superior a la isodosis de
referencia con riesgo de complicaciones y regiones de
dosis inferior a la isodosis de referencia con riesgo de
efecto le terapéutico insuficiente. 101114

Relaciones entre el volumen radiado con dosis
Unicay la probabilidad de complicaciones del
tejido normal del SNC (PC-TN-SNC)

Conlasobservaciones clinicas disponibles se ha calcula-
do la tolerancia del tejido nervioso normal expuesto a
dosis Unicas de radiacién tomando como referencia un
campo de tratamiento de 3.5 cm de didmetro que equivale
a un volumen esférico de 22.4 cm3. La dosis que da una
probabilidad de complicaciones de 5% (D ), se considera
por convencion el umbral de tolerancia Se han calculado
tambiénlas dosis que dan probabilidades de complicacio-
nes de 10% (D,,), 25% (D,,) y 50% (D).

Elexponente del efecto del volumen sobre la probabi-
lidad de complicaciones se calcula con la férmula

¢=In(D, /D) + In[(1/D,-1]) [4]

La probabilidad de complicaciones Dv se calcula con
laformula

D, =Dy, [[1 + (D /Dy ) ()] -1]¢ [5]

En el cuadro | se muestra la importancia de los
volumenes arriba definidos en laindicacion de laradiote-
rapia estereotactica con dosis Unica ya que las dosis
umbral disminuyen con un factor de 3 al aumentar el

( Cuadro I. Probabilidad de complicaciones dependiente delos voliumenes radiados (Esferas). )
Dosis Unicaen Gy
Volumen (Vcm®) D% Gy D Gy D* Gy D% Gy Exponente?
Diametro (Dcm)
V1.77
D15 a2 52 66 81 0.223
V4.19
D2 34 42 53 65 0.220
V14.14
D3 18 26 39 54 0.204
V22.45
D3.5 16 23 34 45 0.203
V65.45
S D5 14 18 26 32 0.203 )

Adaptada de Wigg D.R. Acta Oncolégica Volumen 38. Supplementum 14. 1999
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volumenradiadoy elincremento de la dosis por un factor
aproximado de 2 aumenta las probabilidades de complica-
ciones por un factor aproximado de 10. Estos resultados
son un factor limitante en la indicacion de la REDU.

Relaciones topogréficas del volumen blanco ra-
diado, el tiempo de respuesta y el propdsito del
tratamiento delesiones potencialmentetratables con
REDU o con RCMDF 152127

Malformaciones arteriovenosas (A)

Elvolumen blanco enlas malformaciones arteriovenosas
jovenes es un nido de vasos neoformados entrelazados
con células gliales normales funcionales, en las malfor-
maciones arteriovenosas maduras hay una matriz de
gliosis que no es funcional, esto explicala mayor frecuen-
ciade secuelas postratamiento enlos nifios y jévenes que
en los adultos tratados con REDU.

Elnido arteriovenoso y el tejido nervioso normal que-
dan incluidos en la superficie de isodosis entre el 98 y
90%, porlo que en lasregiones elocuentes este puede ser
un factor que limita la dosis tolerable. El propésito del
tratamiento es la hialinizacion, engrosamiento de la pared
vascular, trombosis y oclusién de la malformacion. Tanto
el nido como la matriz glial tienen una respuesta tardia lo
gue explicaque la oclusién confirmada por angiografia se
observe entre 1y 3 afios después del tratamiento.

Tumores benignos (B)

Elvolumenblanco deltumor estarodeado por unvolumen
de tejido nervioso normal, pero en ocasiones el limite de
lalesion no es nitido, enla practica se incluye lalesion en
la superficie de isodosis entre el 98 y 90%, en tanto que
el tejido normal vecino queda incluido en superficies de
isodosis menores conlas que se calculanlos histogramas
especificos. El propdsito del tratamiento es detener el
crecimiento de la poblacion clongénica, inhibiendo su
limitada capacidad invasora, con o sin esterilizacion
permanente.®

Tumores malignos primarios (C)

Laneoplasiaesinfiltrante y sus limites estan mal definidos
en el nivel macroscopico por lo que si volumen blanco
incluye en la misma superficie de isodosis el tumor y un
volumen significativo de tejido nervioso normal asu alrede-
dor, ademas, con frecuencia hay volimenes hipéxicos y
aun necroticos dentro de este volumen blanco clinico. En
la practica el volumen planeado incluye la neoplasiaconun
margende seguridad de 1.5a2.5cm, en estas condiciones
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las dosis recibidas por el volumen tratado siempre son
mayores que enlas metastasis y enlos tumores benignos.
El propésito deltratamiento es detener el crecimiento de la
poblacién clonogénica buscando su esterilizacion perma-
nente. Elconjuntode estas condiciones anatomopatolégicas
y radiobiolégicas hace que la RCMDF sea la primera
indicacion de tratamiento.-

Tumores malignos metastasicos (D)

El volumen blanco planeado incluye el tejido neoplasico
rodeado por unacortezade tejidonormal porloque enlas
regiones elocuentes este puede serunfactor que limitala
dosis tolerable, en la practica se incluye en el volumen
planeado la metéastasis con un margen de seguridad de
0.5 a 1 cm, en estas condiciones las dosis recibidas por
el volumen tratado siempre son menores que en las
neoplasias malignas primarias. El propésito del trata-
miento es detener el crecimiento de la poblacién
clonogénica buscando su esterilizacion permanente.

En los cuatro casos cuando el TN-SNC recibe dosis
superiores asutolerancia sufre las lesiones yadescritas,
que pueden ser irreparables. Las secuelas ocasionadas
por estas lesionesiatrogénicas dependende sutopografia
en regiones elocuentes o en vias nerviosas como es el
caso del neurinomadel acusticotratado con REDU conla
secuela de disfuncién del nervio facial.%®

Radioterapiatridimensional contécnicaconformada,
intensidad moduladay dosis fraccionadas RCMDF,227

El conjunto de estas condiciones anatomopatoldgicas y
radiobiolégicas hace que laRCMDF seaunaalternativade
la REDU o puedan ser indicadas en combinacion.61°

LaRCMDF ofrece mejoresresultados en el tratamien-
to de poblaciones celulares con valores altos de a/3. En
los casos en los que las poblaciones celulares normales
criticas estan en riesgo ya que la RCMDF ofrece protec-
cion por la seleccién de fraccionamientos con mejor
tolerancia. Cuando el volumen es factor limitante de la
REDU, la RCMDF permite planear dosis heterogeneas
con proteccion de tejidos normales incluidos en el volu-
men blanco tratado.

La REDU y la RCMDF no se han investigado en
estudios comparativos por lo que el disefio de un ensayo
cinico aleatorizado bien disefiado para comparar estas
dos técnica seria:

= Tomar como dosis de referencia con REDU 20Gy
calculando su DBE.

= Calcularladosisdetoleranciadel TN-SNC paracada
programa de fraccionamiento, con RCMDF aplicando




el criterio de isoefecto con un cociente a/lb de 1.5y
2 Gy.

= CalcularlaDBE paralahistopatologiaparticular de la
lesion, para cada programa de fraccionamiento con el
cociente a/f que le corresponde.

= Seleccionarelvolumenlimite paraincluir pacientesen
el ensayo, se sugieren 65.45 cm3 es decir 5cm de
didmetro.

= Aplicar el factor de repoblacién para cada programa
de fraccionamiento y para cada tipo de tumor en los
casos de RCMDF.

= Aplicarloscriterios de optimizacién paraseleccionar
eltratamiento que ofrezcala probabilidad mas altade
alcanzar el objetivo terapéuticoy la probabilidad mas
baja de complicaciones de los tejidos normales.

Se aplican las férmulas siguientes:
A. Selecciéndelnimerode fracciones"n" con solucién
positiva de la dosis "d" en:
[n+ (a/f)] xd*+nd —DBE =0 [6]
B. Selecciéon de ladosis "d" con céalculo del nUmero de

fracciones"n

n=DBE/ [1+d + (a¢/f) [7]
C. Factorderepoblacion
DBE =nd [1 + (d + (alf) — KT [8]

Donde K, expresado en Gy, es el factor de repobla-
cion, que es importante en el meduloblastoma, el
astrocitoma indiferenciado y el glioblastoma multiforme,
tiene valores de 0.25 a 0.5 Gy por dia durante un
tratamiento con duracion de T dias.™*

Conclusiones

= Laradiobiologia del sistema nervioso central y de sus
malformaciones y neoplasias que son tratadas con
radiacién ionizante da sustento cientificoalaREDUy la
RCMDF.

= Elmodelolineal-cuadratico usalos parametros dosis por
fraccion, dosis total y radiosensibilidad especifica de
cadatejido normaly patoldgico, para cuantificar la dosis
bioldgica efectiva y las dosis isofectivas de distintos
programas de radioterapia.

= Elefecto cuantificado de ladosis recibida por los volime-
nes radiados sobre la respuesta a la radiacion, marca
limites a las dosis toleradas por los tejidos normales.

= Lasindicaciones primariasy las dosis permisibles de la
REDUYydelaRCMDF se modifican porlalocalizacionde
lalesion en estructuras de mayor radiosensibilidad y en
regiones elocuentes del SNC.

= Laaplicaciéndelosprincipios enunciados permite formu-
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lar tratamientos con RCMDF con el mismo efecto que la
REDU o alternativos por optimizacion del programa
terapéutico.

Paradarmayor certezaalasindicacionesdeltratamiento
de las malformaciones arteriovenosas, los tumores be-
nignos, lostumores malignos primadosy las metastasis
enel SNCsonnecesariosensayos clinicos aleatorizados
bien disefiados.
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lll. Radiocirugia con acelerador lineal

Vicente O. Ramirez-Castafieda*

Resumen

Los Ultimos afios del siglo pasado se caracterizaron por un
avance en las neurociencias, impulsadas por los avances en
otroscamposcomol oss stemascomputacional esylossi stemas
deimagen, ambossumadosalaplaneaci dndelasaplicaciones
neuroquir Urgicascomol oss stemasester eotacticos, permitieron
ampliar los horizontes de una modalidad diferente en
neurocirugiadenominadaCirugiadeMinimalnvasién. Dentro
de dlla quedé enmarcada la Radiocirugia, método mediante
el cual seredliza, en una sola sesién, una entrega alta de
radiaci n mediantehacescentradosy colimadosquepermiten
obtener un efecto radiobiolégico en un blanco determinado
(nomayor de4.5cm) sinafeccion detegjido adyacente. |deada
por € Dr. Lars Leksdll esta aplicacidn estereotéctica estaba
limitada por laidentificacion, limitesy estructurasadyacentes
deunblancoeegido. Enlaactualidadformaparteimportante
del arsenal médico para tratar lesiones intracraneales, sin
realizar una incisién por lo que se le ha llamado también
"Cirugia sin bisturi". Asi, e campo estaba dado para
radiocirugia mediante cuchillo gamma (gamma knife), sin
embargo, se observo que dicha aplicacion podia darse con
otro tipo de equipos, uno de ellos de uso mas o menos comdn
en los centros de radioterapia como es € Acelerador Lineal,
€on un costo menor (aproximadamente 1 millon dediscontra
3.5 millones de disde un bisturi gamma) este tipo de aparato
esta llamado a ser de eleccion para Radiocirugia, solo debe
cumplir con losrequisitosadecuados para un buen control de
calidad. Conscientes de que la tecnologia aplicada a las
neurocienciasserarequerida en unfuturo yamuy cercano, en
1994, e CMN 20 de Noviembreadquirid una seriedeequipos
egter eotécticosentrel osqueseincluyelaradiocirugia. Después
de una serie de adaptaciones en 1998 se realiza @ primer
tratamiento de radiocirugia con Acelerador Lineal en la
republica Mexicana. Hasta la fecha se han realizado 38
procedimientos con resultados satisfactorios.

Palabras clave: Radiocirugia, acelerador lineal, sistemas
ester eotcticos

Summary

The last years of the past century were characterized by
great advancesinthe neurosciences, impelled by in advances
in other areas such as computing and imaging systems, both
associated with the planning of neurosurgical applications
such as stereotactic systems. These advances allowed to
extend the horizons of a different modality in Neurosurgery,
named minimally invasive surgery. Within these applications
was inserted Radiosurgery, a method accomplished in only
onesession, withahighdeliver of radiationthroughconcentric
and collimated beams that permit to obtain radiobiological
effects on a specific target (no longer than 4.5 cm) without
affecting adjacent tissue. The idea of Dr. Lars Leksdll, this
stereotacti ¢ technique was bound by identification limitsand
adjacent structures of the chosen target. With the advances
mentionedabove, at present thisapplicationisaveryimportant
part of themedical arsenal totreatintracranial lesionswithout
incisons, the reason it is also named “ Knifeless Qurgery” .
Thus, thefield was opened for radiosurgery with the Gamma
knife. Nevertheless, it was observed that such applications
couldbeafforded by theother kind of equipment; onethemore
commoyn used in radiotherapy centers such as the linear
accelerator, with less cost (approximately 1 million UDSvs.
3.5 million UDS of a gamma knife unit). Thiskind of device
tendsto be the equipment of choice for Radiosurgery, and is
onlyaobligedtofulfill adequaterequirementsof quality control.
Conscious that the technology applied to the Neurosciences
would be required in the near future, in 1994 "20 de
Noviembre" National Medical Center acquired a set of
stereotactic equipment in which Radiosurgery wasincluded.
Making some adaptations (includeing linear accelerator,
which the Center already had) in 1998, thefirst treatment of
Radiosurgery with linear accelerator was accomplished in
Mexico. Sncethat date, there have been 38 procedureswith
satisfactoryresults.

Key words: Radiosurgery, linear accelerator, stereotactic
systems.

*Jefe de Seccion de Neurocirugia Estereotactica, Servicio de Neurocirugia, C.M.N. 20 de Noviembre, ISSSTE
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Fundamentosdelaradiocirugiaestereotactica

Laradiocirugiaes unamodalidad de neurocirugiaminima
invasiva en la cual se aplica, en una sola sesion, una alta
dosis de radiacion, en un sitio especifico seleccionado
estereotacticamente sin dafio atejido o estructuras adya-
centes.

Las técnicas estereotacticas han permitido a los
neurocirujanos insertar instrumentos en el cerebro para
remover o crear lesiones de una manera seguray exacta
(mediante coagulacidn o electrdlisis para destruir peque-
fias lesiones)

En 1951 Lars Leksell (neurocirujano sueco) concibe
que un haz de energia radiante puede reemplazar a las
agujas o electrodos utilizados en la cirugia estéreotactica
para tratar las lesiones antes mencionadas. En su des-
cripcién inicial del método, al cual se refiere como
"radiocirugia", sefiala que se utilizé unaunidad de 280kV
acoplada a un equipo estereotéactico pero por su limitada
penetracion paratratar un caso de neuralgia del trigémino
yunaneurosis conversiva, se considero utilizar unafuente
alterna de radiacion. Como opcion se penso en el ciclotron
con particulas cargadas de helio, perotuvo ladesventaja
de un alto costo de construccion y de mantenimiento, lo
cual hizo poco viable este proyecto.

En 1968 este mismo cientifico inicié el uso de fuentes
de cobalto (60 fuentes colimadas y enfocadas) en un
artefacto al que llamé Gamma Knife. La técnica tenia
algunas limitaciones como son: La dificultad para precisar
las caracteristicas, limite y localizacion exacta de la
lesién o el blanco elegido

Ramirez-Castafieda V.O.

Dos son los inventos que revolucionaron la cirugia
estereotactica y la radiocirugia: La disponibilidad de los
sistemas computacionales y la adquisicién de imagenes
mediante tomografia craneal computada, o por resonan-
ciamagnéticaampliaron las posibilidades de aplicaciony
mejoraron la exactitud del tratamiento de radiocirugia.

Esto fue un gran avance dado que la radiocirugia
depende fundamentalmente de la precision y exactitud
espacial en la localizacion, forma (volumen) y limites del
blanco aradiar sinimportar su radiosensibilidad (a diferen-
ciadelaradioterapia convencional).

A finales de 1970 y principios de 1980 se adaptaron
unaserie de aceleradoreslineales paraproducir arcos de
radiacion colimados y enfocados con una alta tasa de
radiacion imitando asi el principio de radiocirugia ideado
por Lars Leksell. Este artefacto menos costoso fue una
alternativa paraeltratamiento de radiocirugia.

La experiencia clinica con acelerador lineal adaptado
pararadiocirugia esreportadainicialmente en 1984 (cua-
dro 1), a partir de entonces se han instalado, en todo el
mundo, un gran nimero de aparatos con este fin. En los
principales hospitales y centros médicos hay un acelera-
dor lineal para la administracion de radioterapia, estos
equipos se han utilizado para radiocirugia. En algunos
casoslos apartados se han adaptadoy en otros se cuenta
con equipos dedicados especificamente a radiocirugia,
por ejemplo en Estados Unidos se habian instalado 250
aceleradores lineales para radiocirugia estereotactica
hasta Agosto de 1994.
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Vista esquematica de un tratamiento de radiocirugia con acelerador lineal, con un solo isocentro y nueve arcos de radiacién
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Radiocirugia con acelerador lineal

-

Cuadro |

Autor Localizacion y afio Sistema estereotactico

Patrén de los arcos

Soporte del sistema Comentario

Betti y Derechinsky

Buenos Aires Arg. Talaraich
1984
Colombo y Cols. Sistema Tipo

Arcos Radiales
(Manufactura Local)

Vicenza lta.
1984

Hartman y Cols.
Heidelberg Ale.
1985

Riechert-Mundinger

Lutz y Cols. Brown-Roberts-Wells
Boston EUA

1988

Olivier-Bertrand-
Talaraich

Podgorsak y Cols.
Montreal Can.
1988

Friedman y Bova Brown-Roberts-Wells
Gainesville EUA

1989

Mc Guinley y Cols Brown-Roberts-Wells

Coronal con arcos
no coplanares

Sagital con arcos
no coplanares

Sagital con arcos
no coplanares

Sagital con arcos
no coplanares

Rotacion Dinamica

Sagital con arcos

no coplanares

Rotacién Axial

Atlanta EUA en el piso fija mientras giran
1990 el soporte al piso
con su silla
-

La silla se movia
en plano vertical,
cabezal en rotacion

Isocéntrico montado
en una silla

No contaba con
colimadores
secundarios/solo
colimador macro

La mesa se mueve
en el plano horizonta/
cabezal en rotacion

Montado en la mesa

La mesa se mueve
en el plano horizontal/
cabezal en rotacién

Montado en un
soporte en el piso

Mesa y cabezal se
mueven al mismo
tiempo

Montado en la mesa

Montado en un soporte
en el piso

Soporte de la mesa
al cabezal para
estabilizar la rotacién
sobre el isocentro

Soporte Isocéntrico Cabezal en posicion

J

Principios de la practica Radioquirargica

Los elementos fundamentales de un adecuado tratamien-
toradioquirargicoincluyen:

1) Seleccion del paciente.

2) Aplicaciénde un marco estereotactico que nos permi-
ta localizar la lesion en forma espacial y exacta.

3) Adquisicién de imagenes tridimensionales de alta
calidad con la posibilidad de transferirlas al sistema
de computo para la planeacién de la dosis.

4)  Unprogramade computo que permita un plan éptimo
para la entrega de la radiacion.

5) Seleccién de una apropiada dosis de tratamiento

6) Entregaprecisadelaradiaciondeacuerdoalplande
tratamiento.

7) Cuidadosclinicosy seguimientoimageneoldgico del
paciente radiado.

Todos estos elementos son criticos y cualquier des-

cuido en alguno de ellos puede ocasionar resultados
subdptimos
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Elplanideal de tratamiento debe entregar el 100% de
la dosis de radiacion deseada en el blanco a tratar y
ningunaen el tejido cerebral normal circundante. Esto no
es posible en la realidad pero la meta primaria de la
radiocirugiaes desarrollar un plan con unadosis que cubra
perfectamente la superficie del blanco (lamada conforma-
cion) tan exacta como sea posible y que minimice la
radiacion al tejido que lo rodea. Ademas debe ajustar la
dosis de radiacion a estructuras criticas del cerebro (por
ejemplo nervio Optico, tallo cerebral).

De aqui se desprenden una serie de factores que
influyen directamente en el resultado de la radiocirugia:

= Aspectos técnicos
= Aspectos del tratamiento
= Indicaciones de laradiocirugia.

Aspectostécnicos

Componentes necesarios pararealizar radiocirugiaenun
acelerador lineal adaptado: 1)contar con un acelerador
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lineal con la capacidad de generar fotones en elrango de
4 a 10 MeV; 2) que tenga un mecanismo apropiado de
estabilidad que permita la relacién espacial exacta del
isocentro y las diferentes posiciones del cabezal y la
mesa para el tratamiento con arcos no coplanares; 3) que
cuente con los accesorios adecuados para fijar el equipo
estereotactico; 4) un freno ala mesa para estabilizar sus
movimientos; 5) un cabezal que sostenga el aparato
estereotactico (anillo); 6) unavariedad de colimadores con
aperturas que van desde los 4 alos 40 mm; 7) un sistema
de posicionamiento mediante 3 sistemas de luz Laser fija
a la pared; 8) un sistema de localizacion estereotactico
gue permita la adquisicién de imagenes e identificacion
delblancoy que puedan sertransferidas alacomputadora
y 9) programas necesarios para desarrollar un plan de
tratamiento de radiocirugia estereotactica.

Todo ello con un adecuado control de calidad que
considere la dosimetria de cada uno de los colimadores
(caracterizacion)

Factores que tienen influencia en la exactitud de la
dosis entregada enradiocirugia:

I. Factores Fisicos

Il. Factoresde Calculo
lll.  Factores Mecanicos
IV. Factores Biolégicos

Elprimerorelacionado conla calibracion del equipo, el
segundorelacionado conlaadquisicion de imagenesyla
confiabilidad de las mismas, el siguiente con la localiza-
cién de un punto (isocentro) que pueda ser comprobadoy
transferido de las imagenes al acelerador lineal y por
ultimo aquellos inherentes al paciente (falta de hueso por
cirugia previa o con una placa metélica, sobrepeso etc.)
Cabe mencionar que a diferencia de la radioterapia con-
vencional enlaradiocirugia es necesario un alto grado de
exactitud.

Aspectos del tratamiento

Un plan de tratamiento radioquirdrgico es un proceso que
compromete varios pasos.

Despuésde definirel volumen atratar enlasimagenes
esterotacticas y realizar un traje de radiacion alamedida
del blanco (ya que no siempre los blancos a tratar son
redondos); se debe decidir la dosis de radiacion que debe
ser prescrita, de acuerdo con principios radiobiolégicos y
con la experiencia radioquirirgica se establece la dosis
Optima para cada paciente.

Si bien el plan de tratamiento de radiocirugia con
aceleradorlineal puede variar por el tipo de aceleradory el
sistema de cédmputo usados, existen algunos términos
gue son universales y se deben conocer:
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Isocentros 0 "Shots" Se refiere al punto esterotactico
(dado en coordenadas) en el cual se concentrara la
radiacion de todos los arcos noncoplanares, porlo general
se utiliza un maximo de 3 isocentros en radiocirugia con
acelerador lineal (adiferencia del Gamma Knife en que los
isocentros pueden ser mas de 10).

Isodosis (lineas de) Son aquellas que muestran el
porcentaje de radiacién a partir delisocentroy que decae
al alejarse del mismo. En caso de multiples isocentros,
muestra el porcentaje de la dosis producto de lasumade
dichosisocentros, nos sirve para observar la distribucion
de la dosis en el blanco elegido (figura 1).

Peso de un arco es laimportancia que tiene ese arco
noncoplanar conrespecto alrestode losarcosy sirve para
modificar la forma y evitar radiar estructuras criticas del
cerebro

Prescripcion de la dosis es la cantidad de radiacion
indicada segun las lineas de isodosis paratener el efecto
radiobiol6gico esperado en el blanco, sin radiar tejido
adyacente, en acelerador lineal es determinada por el
radiooncologo.

Optimizacion concepto segun el cual se utilizaran los
isocentros necesarios para cubrir el blanco en forma
uniforme (homogénea) y no permitir radiacién a estructu-
ras adyacentes. Existen algunos principios que permiten
disminuir las complicaciones cuando existen estructuras
importantes adyacentes al blanco. Estos principios para
la optimizacién de tratamiento incluyen:

e
PEAR Rl

A / 8
Figura 1. Representacion esquematica en dos planos de las
Lineas o curvas de isodosis a partir de una dosis maxima en el
nasion con caida de dosis al 90, 80, 70, 60, 50 y 40%, de la dosis
administrada.

1) Colocacion del o de los isocentros basandose en la
localizacion de estructuras anatémicas importantes,
forma del blanco (tumor, MAV, etc.) y tamafio.

2) Seleccién deltamafio del colimador

3) Determinaciondelrecorridodelosarcos, tomandoen
cuenta estructuras criticas

4) Determinarelpesodelosarcos paramanipularladistribu-
cion de la dosis y homogeneidad dentro del tumor.
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Radiocirugia con acelerador lineal

Como se mencioné enel puntotres, debentomarse en
cuentalas estructuras cerebrales que son criticas yasea
porque son extremadamente importantes (elocuentes) o
porquetienen bajatoleranciaalaradiacién, éstas pueden
incluir nervios o areas especificas del cerebro. La siguien-
te tabla ilustra parte de estas estructuras:

4 N\
Cuadro I. Estructuras criticas y su tolerancia a la radiaciéon

Estructura critica Méaxima tolerancia

en radiocirugia

Nervio 6tico 800 cGy
Tallo cerebral y via visual 1200 cGy
Area de broca, area de Wernicke,

via motora 1500 cGy
Nervios craneales V, Vil y VI 1800 cGy
Nervios craneales Ill, IV y VI

(dentro del seno cavernoso) 2000 cGy.

Diencéfalo

1800 a 2000 cGy

Después de completar el plan de tratamiento el paso
a seguir es la seleccion de la dosis apropiada.

Algunos principios generales de dosis radioquirirgica
son los siguientes:

a. Primero No dafar. Seleccionar la dosis mas baja
conocida que sea efectiva para el blanco elegido.

b. En blancos de gran volumen debera disminuirse la
dosis de radiacién para evitar radionecrosis.

c. La dosis recibida por estructuras radiosensitivas
adyacentes siempre debe ser tomada en cuenta.

d. Dosis bajas de radiacién deben ser indicadas en
areas elocuentes del cerebro.

e. Dosis bajas deben ser indicadas en pacientes que
recibieron previamente tratamiento con radioterapia
(cuandolaradiocirugiase utiliza como reforzamiento).

4 N\
Cuadro Il. Ejemplos de dosis utilizadas
en radiocirugia con acelerador lineal

Lesién Alcance de dosis (Gy.)
Malformacion arteriovenosa 15-20
Neurinoma del acustico 10-15
Meningioma 125-175
Metastasis al cerebro 12.5-20
Glioma maligno ("boost") 12.5-20
. J

576

Aplicaciones de Radiocirugiacon acelerador lineal

Antes de mencionar las aplicaciones de radiocirugia con
aceleradorlineal, que enrealidad son las mismas que con
bisturi gamma (Gamma Knife) y sélo difieren en el grado
de exactitud y estabilidad del equipo utilizado, tenemos
gue decir que, en general, el control de calidad es la parte
mas importante de laradiocirugiay que incluye tres areas
principales que son:

Control de calidad en la adquisicion de imagenes
Control de calidad en los accesorios del acelerador lineal
Control de calidad en la entrega del tratamiento

En la actualidad existen aceleradores lineales dedica-
dosaradiocirugiacomo el del sistemaNovalis de Brain Lab
cuyo margende error esigual al del Bisturi Gamma. Existen
algunas ventajas en los aceleradores lineales utilizados
pararadiocirugia, equipados con colimadores multihojas (o
milimétricos) que permiten manejar la radiocirugia
conformacionaly el uso de radioterapia esterotactica frac-
cionada, que utiliza en lugar de una sola dosis de alta
radiacién y un anillo fijo al hueso, mascaras o sistemas de
fijacibn noinvasivosyfraccionaeltratamiento conlamisma
exactitud de la radiocirugia (figura 2).

Haz de Rodizcian Hax de Rodiacion

Radioterapia Convencional Radinterapia Esteretéctica Modulada

Figura 2. Esquema que muestra la diferencia entre radioterapia
convencional y Radioterapia conformacional. Eltamafio del haz de
radiacion es ademas de colimado también modulado y repetido en
diferentes angulos para cumplir el efecto radiobiolégico

Las limitaciones para tratamiento con radiocirugia, es:

= Tamafo de lalesién atratar, no mayor de 3.5cmen
Bisturi Gamma y no mas de 4.5 cm en acelerador
lineal

= Estructuras cerebrales criticas que se encuentren
involucradas dentro de la lesion a tratar

Laprincipal indicacién paratratar conradiocirugiauna
lesién ocupativa es aquella que no pueda ser tratada
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microquirdrgicamente o por cirugiaconvencional (aunque
hay que reconocer que algunas lesiones no tienen res-
puesta algunaalaradiocirugia.)

Lasindicaciones mas frecuentes para radiocirugia son:

Malformaciones arteriovenosas
Neurinomadel acustico

Meningiomas

Metastasis

Gliomas

Adenoma pituitario

Craneofaringiomas

Tumores de laregion pineal
Cordomas

Carcinomanasofaringeo

Lesiones funcionales para tratar: dolor, desérdenes
de movimiento (Parkinson) y epilepsia

Estas Ultimas son tratamientos que pueden ser
controvertibles, con anterioridad se habia dicho que la
radiocirugia notenianada que ofrecer pero nuevas expe-
riencias sugieren que pueden incluirse en el tratamiento
radioquirdrgico.

Cada una de estas indicaciones es evaluada por una
comisién multidisciplinaria cuando el tratamiento
radioquirdrgico es con acelerador lineal, en dicha comi-
sion estan representadas las especialidades de
neurocirugia, oncologia y radioncologia, fisica médica,
imagenologia y dependiendo del padecimiento a tratar,
pueden participar otras especialidades médicas: psiquia-
tria, endocrinologia, neurologia, pediatria, otras

ExperienciaClinica

Antes de mencionar la experiencia clinica en nuestra
institucién, comentaremos que existen algunos proble-
mas que deben tomarse en cuenta, sobre todo en el
ambito institucional, cuando se quiere realizar radiocirugia
con Acelerador lineal.

= Problemasdel personal encargado: tiempo de dispo-
nibilidad capacitacion

= Problemas del equipo como son: mantenimiento,
licencias al dia y control de calidad

= Problemasdelmaterial de consumo utilizado: radiogra-
fias, contraste, vendas de fibra de vidrio y papeleria

Estos obstaculos son parte de la experiencia que se
adquirird cuando se realiza radiocirugia con acelerador
lineal.

En agosto de 1998 se realiz0 el primer procedimiento
de radiocirugia con acelerador lineal en nuestra Institu-
cién, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, que por
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ciertofue el primer acelerador adaptado pararadiocirugia
en la Republica Mexicana y el primero dentro de una
Institucion del Sector Salud.

Hasta el 31 de mayo de 1999 se realizaron 38 proce-
dimientos de radiocirugia los cuales se distribuyen como
se muestra en la grafica siguiente (figura 3):

¥ ocnoaSHEH

“,

Figura 3

Los pacientes con malformacion arteriovenosa (MAV)
cerebral se pueden agrupar segun la clasificacion de
Spetzler-Martin (S-M) en:

8 pacientes con S-M Grado Il
10 pacientes con S-M Grado I
9 pacientes con S-M Grado IV
4 pacientes con S-M Grado V

Eltamafio fue de 20a 35 mmconun promediode 27 mm

En 7 de las malformaciones arteriovenosas se habia
realizado cirugia previaconreseccién parcial de lalesién
o con clipaje de las arterias alimentadoras.

En 18 pacientes se cuenta con control radiolégico, y
medicion en estudio angiografico y de angiorresonancia
magneética, el porcentaje de oclusién encontrado fue:
Oclusion del 100% 3 MAYV con S-M grado lll
2 MAV con S-M grado Il
1 MAV con SM grado 11l
2 MAV con S-M grado llI
1 MAV con S-M grado Il
1 MAV con S-M grado 11l
2 MAV con S-M grado Il
1 MAV con S-M grado 11l
1 MAV con S-M grado llI
1 MAV con S-M grado IV
3 MAV con S-M grado V

Oclusion del 90%
Oclusion del 70%
Oclusion del 60%
Oclusion del 50%
Oclusion del 40%

Oclusion del 30%
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Radiocirugia con acelerador lineal
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Figura 2. Grafica de’porcentajes comparativos deoclusion'evaluados con angiografia ¥ angioresonancia
a 12 meses del tratamiento. Rao R (6,26]=1.11; p < 0.3838- ’

Figura 4. Grafica de porcentajes comparativos d eocuslién con angiografia y agioresonancia a 12 meses del tratamiento.

Rao R. (5.26) = 1.11; p<0.3839

Enlasiguiente figura se muestrala comparacionentre
estudio de angiografiay angiorresonancia.

El resto de malformaciones no cuentan con estudios
completos o el paciente no ha regresado a control

Con respecto a los tumores tratados mediante
radiocirugiatenemos lo siguiente:

Meningiomas del seno cavernoso

Meningiomadel pefiascoy angulo pontocerebeloso
Tumor de laregién pineal

Adenoma hipofisiario

PR RN

Todos ellos habian recibido cirugia previa con resec-
cion parcial de la lesion

Resultado de radiocirugia:

Adenoma hipofisiario productor de hormona del creci-
miento a 1 afio de la radiocirugia:

Controlhormonal con niveles dentro de parametros de
curacién(actualmente 1 ng/mL)

Tumor de la region Pineal, Tumor germinal mixto de
senos endodérmicos que previamente soélo recibié quimio-
terapia, presento deterioro neuroldgico transitorioy ados
afos de radiocirugia el control tumoral se observa sin
datos de actividad

Dos de los tres meningiomas han permanecido sin
crecimiento tumoral desde hace 1 afio y desde hace 2
afios en el caso del meningioma del ala menor del
esfenoides ha mostrado una reduccién del 30 %.

En un caso de cingulotomia bilateral para tratar dolor
de dificil control con cuadro depresivo agregado se ha
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observado mejoriatanto en el control deldolorcomoenla
respuestaalaterapia antidepresiva.

En otro caso de cingulotomia bilateral para tratamiento
de un problema obsesivo-compulsivo, larespuestano ha
sido favorable segun la tltima evaluacidn siquiatrica de
juniodel 2001 (3 meses después del tratamiento), porque
persiste la misma sintomatologia.

En la actualidad nuestro sistema de radiocirugia se
encuentra detenido por falta de un dosimetro para la
calibracién y caracterizacion de los haces de radiacion

Esperamos reiniciar actividades a partir de
noviembre del afio en curso

Para finalizar traemos a colacion las palabras de uno de
los pioneros en dicha aplicacion para caracterizar a los
equipos radioquirurgicos.

"Todos los grupos que realizan Radiocirugia deben
apegarse alos mas altos estandares de calidad posible,
siendo cada uno de ellos, responsable de verificar y
adecuar sus sistemas radioquirdrgicos, también de la
seleccion del paciente asi como de involucrar a todo el
grupo de radiocirugia para aportar los mas recientes
conocimientos de su campo, continuar con un seguimien-
toestrictoy reportando los resultados honestamente para
que todo pueda ser verificado y reproducido en otros
centros". (William A. Friedman)

Gracias
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V. Radiocirugia: parametros de control de calidad

Ramiro del Valle-Robles* Patricia Rojas-Castillo*

Resumen

La radiocirugia es la administracion de altas dosis de
radiacidnaunvolumenintracraneal pequefioybiendefinido,
localizado por mediodeuns stemadeester sotaxiay aplicado
por medio de multiples haces de radiacion angostos y
concéntricos. Por sunaturaleza, esteprocedimientodemanda
un control de calidad muy estricto, independientemente del
tipo de sistema utilizado. La técnica fue desarrollada y
aplicada por primeravez por € médico neurocirujano Lars
Leksell de Quecia en 1951. A partir de entonces se han
desarrollado vados sistemas basados en el mismo principio
pero con diferentes fuentes de radiacion. Los sistemas mas
utilizados actualmente son e Gamma Knifey el acelerador
lineal modificado. Se explica brevemente en qué consiste
cada sistema y se describen los parametros de control de
calidad generales para la radiocirugia y especificos para
cada uno de los dos sistemas mas usados.

Palabras clave: Aceleradores de particulas, control de
calidad, estereotaxia, gamma knife, radiocirugia.

Laradiocirugia es un procedimiento neuroquirdrgico que
consiste en la aplicacion de altas dosis de radiacion a un
volumenintracraneal pequefioy bien definido, localizado
por medio de un sistema de estereotaxia y aplicado por
medio de miltiples haces de radiacién angostos y
concéntricos. Esta técnica permite concentrar la radia-
cién en el volumen blanco de tal forma que la caida de
dosis en la periferia es muy rapida por lo que las estruc-
turas cercanas al blanco reciben una dosis minima.

Quizds mas que otras disciplinas médicas, la
radiocirugia requiere de un estricto control de calidad, el
cualtiene como objetivo principal lograr un balance 6ptimo
entre 13 maxima probabilidad de curay un nivel aceptable
de complicaciones.?

Laradiocirugiafue desarrolladay aplicada por primera
vez para tratamientos funcionales por el doctor Lars
Leksellen 1951, utilizando el principio de estereotipiay un

Summary

Radiosurgery is the delivery of high radiation doses to a
small, well-definedintracranial target, localized by meansof
astereotactic systemand delivered through multiple, narrow
concentricradiationbeams. beamsofitsnature, radiosurgery
demands a very high level of quality control, independently
of the system, used. The technique was first developed and
applied by Lars Leksdll, a neurosurgeon from Swveden, in
1951. Sncethen, several systemshavebeen devel oped under
the same principle but with different radiation sources. The
most frequente systems at preent include the Gamma Knife
and the modified linear accelerator. In present paper, each
system is briefly explained and general quality control
parameters for radiosurgery are described, in addition to
specific parameter sfor thetwomost frequently used systems.

K ey wor ds: Gammaknife, Particleaccel erator, quality control,
radiosurgery, stereotactic.

equipo de rayos x de ortovoltaje, el cual movia en
diferentes direcciones sobre la cabeza del paciente para
lograr el efecto anteriormente mencionado. Posteriormen-
te en 1958 utilizé un haz de protones generado en un
ciclotronde la Universidad de Uppala, Suecia. Sin embar-
go, en la busqueda de un equipo mas simple y menos
costoso, el profesor Leksell disefié un equipo que utilizaba
179 fuentes de Co-60 para producir rayos gamma
conceéntricos, esto dio lugar a la primera unidad Gamma
con la que se administré el primer tratamiento en 1967.2

Enlos afios posteriores se han desarrollado sistemas
gue utilizan otros tipos de radiacion, ademas de los
protones y los fotones gamma, como iones pesados y
rayos x de alta energia producidos en aceleradores linea-
les.

Los sigemas que actualmente se utilizan para
radiocirugia son los siguientes:

*Unidad Gamma, Médica Sur, Seccion de Radiocirugia y Radioterapia Estereotactica de la Sociedad Mexicana de Cirugia Neurolégica
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Radiocirugia: parametros de control de calidad

Unidad Leksell Gamma Knife (rayos gamma)

Este equipo consta de tres partes principales. launidad de
radiacion, lamesade tratamientoy los casos colimadores
de 4. 8. 14 y 18 mm de didmetro nominal. La unidad de
radiacion contiene 201 fuentes de Cobalto 60 dentro de un
blindaje de hierro de 40 cm de espesor distribuidas en un
anillo y un sistema de colimacion primaria. La mesa de
tratamiento consiste en una mesa fija y una deslizaba que
tiene un soporte para colocar los cascos colimadores. Para
laadministracién deltratamiento, el paciente se fija colocan-
dolalesion centradaen el casco colimador, por mediode la
colocacidondelascoordenadas Y yZenelmarcoestereotaxico
y fijando al paciente con dos soportes que indican el eje X.
Unavez que el paciente estafijo, la camilla se desliza hasta
gue el casco colimador se acopla con el sistema de
colimacion primaria y se inicia la administracion de la dosis
deradiacion.

Ciclotron (haz de protones, iones pesados)

Los haces de protones o iones pesados se obtienen de
un ciclotrén. El ciclotrén es un acelerador de particulas
formado por dos estructuras semicirculares conductoras
gue se colocan entre los polos de un magneto de
corriente directa conectado a un oscilador de alta fre-
cuencia y alto voltaje. Para producir los protones, se
libera hidrégeno en el centro del ciclotrén y se bombar-
dea con electrones provenientes de un filamento de
tungsteno de tal forma que se crea una fuente de iones
positivos o protones. Estos protones son atraidos por el
semicirculo con polaridad negativa que los hace viajar a
una velocidad constante en el circulo creado por el
campo magnético hasta que los protones emergen del
semicirculo.® Silos protones llegan al espacio entre los
semicirculos justo cuando el campo eléctrico cambiade
direccién, se aceleran y son jalados hacia el otro semi-
circulo, ganando velocidad y asi sucesivamente hasta
gue selogralaenergiadeseaday se puede enviar el haz
hacia un sistema de colimacién y atenuadores para
tratamiento. En este sistema, no se puede girar elhaz de
protones oiones pesados con su sistema de colimacién
sobre el paciente, por lo que tanto el sistema de fijacion
como la mesa de tratamiento se deben mover en varias
direcciones sobre elisocentro del sistema. Normalmen-
te el tratamiento se administra con cuatro a once cam-
pos y tamafios de campo de 6 a 80 mm.*

La principal ventaja del tratamiento con protones o
iones pesados sobre el tratamiento con fotones gamma
o rayos X es su distribucion de dosis en profundidad, ya
gue presentan el pico de Bragg debido a que tienen un
alcance finito. Este pico de Bragg puede ser ajustado en
profundidad y en anchura para conformar perfectamente
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el volumen blanco y minimizar la dosis que alcanza las
estructuras adyacentes y por lo tanto administrar una
menor dosis integral al cerebro.®

Acelerador lineal dedicado y modificado (rayos x de
altaenergia)

Elacelerador lineal es un equipo que consiste en unaguia
de onda al vacio donde se aceleran electrones a velocida-
des muy altas por medio de ondas electromagnéticas de
afta frecuencia. Estos electrones se hacen incidir en un
material de alto nimero atémico para producirrayos X. Para
radiocirugia se utilizan rayos X de energias nominales de 6
y 10 megavolts. El acelerador lineal esta disefiado de tal
forma que todas sus elementos (cabezal, mesa y
colimadores) giran sobre un punto comudn o isocentro.
Ademas de esto, se cuenta con tres o cuatro rayos laser
para alinear al paciente con dicho isocentro.

Parapoder utilizar un acelerador lineal convencional en
tratamientos de radiocirugia, se deben realizar modificacio-
nes, para mejorar la coincidencia de giro de la mesa,
cabezaly colimador dentrode unaesferade 1 mmderadio
ymejorartambién laestabilidad de lamesa de tratamiento.
Asimismo, se requiere adaptar un sistema de fijacion del
marco que puede ser de tipo pedestal o fijo a la mesa de
tratamiento y un sistema de colimacién terciada para
obtener los tamafios de campo utilizados en radiocirugia.
Los colimadores utilizados en los sistemas de acelerador
lineal modificado varian entre 5 y 40 mm de diametro,®
mientras que los sistemas de aceleradores pararadiocirugia
incluyen en colimadores de didmetro menor y mayor que
los mencionadosy colimadores micromultihoja que propor-
cionan mayor conformacion paravolimenes de tratamiento
mayores a 3 cm de didmetro.

Paraadministrar el tratamiento, se coloca el pedestal o
el adaptador a la mesa, se coloca al paciente fijando el
marco en el adaptador, se fijan las coordenadas de trata-
miento y se alinea con respecto a tres indicadores laser
gue previamente se alinearon con elisocentro mecanico
delequipo. Unavez alineado, se administra el tratamiento
conarcos no coplanares por medio del giro del transpor-
tador, modificando el angulo de lamesa de tratamiento.
Sobre el mismo isocentro se administran de 4 a 11
arcos.

Acelerador lineal robético guiado porimagenes
CyberKnife (rayos x de alta energia)

El CyberKnife es un acelerador lineal pequefio que
produce rayos X de 6 MV montado sobre un brazo
robotico con seis grados de libertad, es decir, puede
variar ladistanciafoco-isocentro, ladirecciéon por angulo
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y la velocidad. Esta tecnologia no utiliza marco
estereotaxico sino que tiene integrados dos sistemas
ortogonales de rayos x que transmiten en tiempo real la
imagendel paciente y realizan modificaciones paradirigir
elhaz hacia el volumen de tratamiento comparando estas
imagenes con radiografias digitales reconstruidas de las
imagenes de tomografia computarizada utilizadas parala
planeacién de tratamiento.® Actualmente este equipo ya
esta autorizado en Estados Unidos, ha sido usado para
tratamientos en craneo y sigue en investigacién para
aplicar tratamientos de otras partes del cuerpo.?

De los sistemas anteriores, actualmente los mas
utilizados son el equipo Leksell Gamma Knife y los
aceleradores lineales modificados, el primero, por su
simplicidad y exactitud es el "estandar de oro" de la
radiocirugia y el segundo por la disponibilidad de los
aceleradores lineales enlos centros de radioterapia con-
vencional y porque la inversion inicial que requiere es
menor que la de otros sistemas. Las otras tecnologias
listadas representan una inversion muy alta para su
adquisiciény para el control de calidad y mantenimiento,
otros casos se encuentran aln en etapas de prueba como
el Cyberknife.

Aunque diferentes en disefio y funcionamiento, todos
los sistemas de radiocirugiarequieren los mismos pasos
paradefinirlos parametros de control de calidad. En cada
uno de estos pasos, se pueden definir, conocer, controlar
y suprimir errores, paraevitar que los errores pequefios se
sumen y resulten en una desviacion muy grande.

Colocaciéon del marco estereotaxico
Localizacién y definicién del volumen blanco
Planeacién del tratamiento

Administracion de la dosis

rowbdpRE

A continuacion se analiza cada uno de los instrumen-
tos utilizados durante este procedimiento y se describen
los parametros a verificar para disminuir erroresy asegurar
la calidad del tratamiento.

Marco estereotaxico

Todos los sistemas de estereotaxia, cualquiera que sea
el tipo, tienen una tolerancia mecanica, que limita la
exactitud con la que se puede localizar un punto fisico
dentro del espacio estereotaxico. Esta tolerancia puede
ser hasta de 2 mm, dependiendo del tipo de marco
utilizado, atin entre marcos del mismotipo pueden encon-
trarse diferencias importantes.”

De acuerdoaltipo de marcoy al sistemaderadiocirugia
utilizado, el médico neurocirujano tiene que verificar que la
colocacion del marco sea 6ptima y que durante todo el
procedimiento el marco permanezca en la misma posi-
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cién, ya que este es la base para la planeacién y adminis-
tracion del tratamiento. Es recomendable que se cuente
conunsistemaindependiente que pueda determinar cuan-
do el marco se haya movido, por ejemplo, los cascos
incluidos enlos sistemas Leksell GammaKnife y Radionics,
conlos cuales se mide el contorno craneal en relacién con
la colocacién del marco. También puede realizarse esta
medicion con el arco que se utiliza para las biopsias
guiadas, yaque es posible mediranguloy profundidad con
el marco y marcar sobre el craneo del paciente.®

Enalgunos sistemas de radiocirugiacomo elde haz de
protones o el CyberKnife no se utilizan marcos
estereotaxicos, en cambio utilizan marcas anatomicas
externas sobre el craneo del paciente para la localizacion
yplaneacion, y posteriormente, para el tratamiento utilizan
radiografias ortogonales oradiografias digitales reconstrui-
das parareproduciry vigilarlaposicion del paciente durante
eltratamiento.*®

Imagenes paraplaneacion del tratamiento

Entodoslos sistemas, unade las etapas mas importantes
del procedimiento es la localizacién y definicion del volu-
menblanco, lacual se realiza por adquisicién de imagenes
para la planeacion del tratamiento. Por tal motivo, es
necesario determinar laresoluciény distorsién geométrica
delasimagenes por RM, TACy angiografia utilizadas para
tal localizacion.

La resolucion de las imagenes se refiere al tamafio de
pixelylos espesores de corte que pueden proporcionarlos
equipos de imagen, lo cual en cierta medida limita la
exactitud conlaque se puede localizar un punto especifico
o determinar los bordes del volumen de tratamiento.

Ladifusionde lasimagenes se refiere adesplazamien-
tos de puntos o0 a una escala incorrecta.8 especialmente
paralasimagenes porresonanciamagnéticay angiografia
digital.

En lasiméagenes por resonancia magnética son varias
las posibles fuentes de distorsion entre las que se encuen-
tran lainhomogeneidad de campo magnético, la suscepti-
bilidad magnéticainducida por objetosy los desplazamien-
tos quimicos.® Para determinar la distorsion especifica de
cada equipo, es necesario realizar verificaciones con
simuladores especiales.

Estos simuladores debenreunir las siguientes caracte-
risticas:

= Simular en formay peso al cerebro humanoy si es
posible, en densidad y nimero atémico efectivo de
cada una de las estructuras del cerebro.

= Ser capaz de adaptarse al marco estereotaxico en
uso paradeterminarlaposible distorsion inducida por
el mimo.
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Radiocirugia: parametros de control de calidad

= Contener indicadores puntuales o volumétricos co-
nocidos y definidos fisicamente en el espacio
estereotaxico.

Las imagenes de angiografia digital presentan una
distorsién causada por el intensificador de imagen, lo cual
resulta en desplazamiento de puntos y alargamiento de
imagenes. Para poder usar estasimagenes enlalocaliza-
cion y planeacién de tratamiento de malformaciones
arteriovenosas se requiere el uso de software de correc-
ciéndedistorsién basado enunamatrizgeneradaatravés
de laimagen de un simulador adquirida bajo los mismos
parametros que lasimagenes ortogonales del craneo del
paciente.®

Sistemas de plantacién

Actualmente, todos los sistemas de radiocirugia disponibles
comercialmente incluyenunsistemade plantaciéondedicado.
Estos deben tener las siguientes opciones o caracteristicas
para asegurar la calidad de los tratamientos:°

= Adquirir las imagenes por medio de fibra éptica o
algin otro medio de respaldo de imagenes. Los
sistemas que utilizan digitalizadores de imagenes
pueden distorsionar o modificar la resolucion de las
imagenesoriginales.

= Determinar si las imagenes tienen una distorsion
inaceptable para el procedimiento.

Que elusuario pueda definir el volumen de tratamien-
to y otras estructuras criticas adyacentes

= Que el usuario pueda definir en qué medida o locali-
zacion requiere proteger estructuras criticas. En el
caso del Gamma Knife, el sistema de planeacion
debe ser capaz de definir un patron de obturacion
automatico para proteger estructuras o modificar
isodosis. En el caso de los sistemas de acelerador
lineal debe ser posible definir la restriccion de los
arcos para obtener el mismo efecto.

= Calcularhistogramas dosis-volumen para evaluarla
cobertura o conformacion del volumen blanco conla
isodosis de tratamiento y determinar, en base a
volumen, la dosis recibida por las estructura criticas
adyacentes

= Reproducir con exactitud todos los accesorios y
modificadores que se utilizan para el tratamiento. En
elcaso de GammaKnife, los obturadores de fuentes,
enel casode aceleradoreslineales, los colimadores
de cerrobend conférmales o colimadores
micromultihoja, enlos ciciotroneslos reguladores de
alcancey atenuadores.

= Prevenir o validar todas aquellas situaciones que
pudieran resultar en dafios al paciente o al equipo.
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Si el sistema de planeacién ademas de imprimir los
parametros de tratamiento también proporciona unaim-
presion de una plantilla para tratamiento, es necesario
verificar la calidad de laimpresion antes del tratamiento.

Equipos paralaadministracion de tratamiento

Para cadatecnologia se tienen que definirlos parametros
a verificar durante los procedimientos de aceptacién del
equipoyderutina, considerando las variables que podrian
afectar la exactitud y precision del tratamiento:

El parametro mas importante a verificar en todos los
sistemas es la precision y exactitud en la administracion
del tratamiento, ademas de la seguridad radiolégica del
paciente. Entre un sistemay otro varia la frecuencia con
la que se realizan las verificaciones, la cual depende del
disefo, de la probabilidad de cambio en algin paradmetro
y de las consecuencias de un posible cambio.

Leksell Gamma Knife

Como sé describié anteriormente, en el equipo Gamma
Knife todo el sistema permanece estatico durante la
administracion del tratamiento, la radiacién proviene de
fuentes de las cuales se pueden predecir la variacién en
la tasa de dosis por decaimiento, de tal manera que son
muy pocos los parametros que pueden afectar la precision
y exactitud, por lo que la probabilidad de cambio es
minima. Por tal motivo, antes del primer tratamiento del
dia se deben verificar los sistema de seguridad y de
emergencia, y realizar la revision completa del ciclo de
tratamientoy contadores de tiempo, indicadores de radia-
cién, movimiento de la camilla y el funcionamiento de
paros de emergencia.

Semanalmente se deben verificar otros parametros
como la alineacién dentro de una tolerancia de 0.1 mm
entre el sistemade colimacién primaria conlos colimadores
finales que son los cascos colimadores asi como la
integridad de los ejes de fijacién al casco colimador (eje
X). La exactitud, reproducibilidad y linealidad de los
contadores, la dosis de transporte y la tasa de dosis
absorbida para el casco colimador de 18 mm se debe
verificar mensualmente. Semestralmente se deben reali-
zar mediciones de niveles de radiacion en el blindaje del
equipo, en las colindancias de la sala de tratamiento y
tomar frotis para verificar que no exista fuga de material
radiactivo. Anualmente se debenrealizar mediciones de
distribucién espacial de dosis, coincidencia delisocentro
mecanico con el radiolégico (que debe estar dentro de
unatoleranciade 0.5 mm)y factores relativos de tasa de
dosis para los tres cascos colimadores mas peque-
flos.51!
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Acelerador lineal

Para administrar tratamientos de radiocirugia con estos
equipos, es necesario el movimiento del transportadory la
mesa de tratamiento, ademas se utilizan los indicadores
laser para alinear al paciente. Por lo tanto, ademas del
control de calidad requerido paralaradioterapia convencio-
nal, es necesaria la implementacion de un programa de
control de calidad muy estricto que incluya verificaciones
diarias, semanales, mensuales y anuales.

Como parte del programa de control de calidad del
acelerador lineal pararadioterapia convencional las verifi-
caciones diarias deben incluir la constancia de dosis,
aplanadoy simetria para un tamafio de campode 10x 10
cm y para cada energia. Ademas, se debe verificar el
funcionamiento de sistemas de video e intercomunicacion,
interruptores de tratamiento, tamafio de campo,
distanciador 6pticoy alineacién de los indicadores laser.
Antes del tratamiento se debe verificar laalineacion delos
ejes mecéanicos del transformador, mesa, colimador y
posteriormente la alineacion de losindicadoreslaser con
isocentro mecanico de la unidad dentro de una esfera de
1 mm. Se debe verificar, con un sistemaespecial como el
disefiado por Lutz, lacoincidencia de un blanco simulado
colocado en el isocentro centrado por los indicadores
laser con elcampo de radiacién para diferentes angulos de
cabezaly mesa.>? Unavezfijo el paciente enlamesade
tratamiento con las coordenadas del isocentro, deben
tomarse placas de verificacion en campos ortogonales
(lateral y ap) para compararlas con las imagenes sagital
y coronal utilizadas durante la planeacion y verificar su
coincidencia. Por seguridad del paciente y del equipo,
verificar manualmente los arcos para evitar posibles coli-
siones durante el tratamiento.
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Mensualmente debe verificarse latasa de dosis absor-
bida para el campo de referencia en radioterapia (usual-
mente 10 x 10) y por lo menos en uno de los colimadores
utilizados enradiocirugia, laalineacion de los ejes meca-
nicos dentro de unaesferade 1 mmde radioylaalineacién
de los indicadores laser, ademas de verificar que los
indicadores laser opuestos sean coplanares. Se debe
verificar también la linealidad y reproducibilidad de las
camaras de ionizacidon monitoras del equipo. Anualmente
debenverificarse los factores de campo para cadatamafio
de colimador, TMR para cada tamafio de colimador y
perfiles de dosis.®
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V. ¢ Sustituye la radiacion a la cirugia?

Mario A. Alonso-Vanegas**

Sustituye laradiacion alacirugia?

Lamedicinaes unacienciacambiante, en continuo desarro-
llo. Lainvestigaciony la experiencia clinicafavorecen nues-
tros conocimientos, en particular paralaatencion adecuada
de los pacientes. Esto se refleja fehacien-temente en este
tema, sibien Harvey Cushingintrodujo laradioterapiacomo
coadyuvante de la cirugia para el manejo de los tumores
cerebrales desde hace 80 afios. La cirugiay la radioterapia
fraccionadahan sido modalidades bien estableciday prome-
tedoras en el tratamiento de gran nimero de patologias del
sistema nervioso. Se ha buscado mejorar sus resultados y
evitar sus efectos indeseables, a través de una mejor
seleccién de pacientes, del desarrollo e innovaciéon de
tecnologias y una mejor compresion de los efectos biologi-
cosdeltratamiento. Los avances han proporcionadoinstru-
mentos para la planeacién asistida por computadora y
neuroimagenologia anatémicay funcional. Por otro lado, el
estudio de laradioterapia convencional hapermitido conocer
losfactores que determinan la efectividad de laradiaciényla
radiosensi-bilidad celular, mismos que deseamos puntuali-
zarbrevemente. Entre los primeros se Encuentran 1) el tipo
de radiacion, siendo los neutrones y particulas a mas
agresivas que los fotonesy electrones, 2) la calidad de la
radiacion de forma tal que a menor nivel de energia es
mayor la efectividad entérminos de letalidad celular, 3) la
transferencia lineal de energia, que aumentala destruc-
cion celular, y 4) la dosis fraccién utilizada, ya que, con el
aumento de dosis fraccién, aumentan las probabilidades
de reparacién de dafio por radiaciény, consecuentemen-
te, la sobrevida. La radiosensibilidad celular a su vez
depende de 1) ladisponibilidad de oxigeno parareaccionar
con radicales libres de manera que una célula méas
oxigenada es mas radiosensible, 2) las fases del ciclo
celular, siendoradiosensibleslas fases G2, My Gltardia,
yradiorresistentes GO, Sy G1temprana, 3) laradiosensibili-
dadintrinseca que reflejala habilidad celular parareaccio-
nar y reparar DNA y su capacidad para evitar dafio
oxidativo, y 4) el microambiente nutricional y metabdlico.

Probablemente, el mayor adelanto enlaaplicacion de
estagamade conocimientosy desarrollo tecnolégico, ha
sido el advenimiento de la llamada radiocirugia, definida
desde 1951 por Lars Leksell. Para 1968, él mismo habia
disefiado un sistema con potencial de radiacion para

aplicacion en humanos, basado en el potencial
radiobioldgico de una fraccién aislada. En el cual se
asocia el uso del marco de estereotaxia con 201 fuentes
de cobalto (gamma knife de Leskell) o con acelerador
lineal. Estatécnicade invasién minima, permite laaplica-
cién de una dosis de radiacion alta en una sola sesion a
un blanco (tejido sélido neoplasico o malformacion vascu-
lar), gue no contiene "tejido normal”. Por otrolado, permite
la radiacion en forma aislada de un volumen minimo de
tejido normal en la zona de gradiente de radiacion.
Algunos de los efectos de la radiocirugia son probable-
mente efectos vasculares indirectos mas que citotdxicos
directos. El papel de la radiocirugia para tumores malig-
nos de respuesta rapida como las metastasis o las
neoplasias gliales se debe muy probablemente al
reforzamiento de la efectividad radiobiolégica de la frac-
cionaislada. De manerasimilar, los esquemas fracciona-
dos limitados mantienen parte de los efectos tisulares de
la radiocirugia, en forma mas constante que cuando se
utilizan fracciones mdultiples. No existen datos
radiobiol6gicos envivo para establecer elnimero adecua-
do de fracciones para obtener la respuesta deseada con
el menor efecto sobre el tejido circndante, aunque existe
consenso tacito en que en estos casos "menos es mas".

Conbase en este preambuloy en las diversas platicas
de este simposio se pueden apreciarlas bondades de esta
nueva modalidad con tasas de morbimortalidad minimas,
surgiendo la pregunta tema de esta platica: puede la
radiocirugia sustituir a la cirugia? Debemos comenzar
diciendo que actualmente la radiocirugia constituye un
instrumento fundamental en los grandes centros
neuroquirargicos y que ha sido utilizada con eficacia en
pacientes cuidadosamente seleccionados con patologias
vasculares, especialmente malformaciones arteriovenosas;
tumores benignos, particularmente neurinomas del acus-
tico, meningiomas y adenomas hipofisiarios; tumores
malignos, especialmente metastasis y tumores gliales;
asicomo enunapequefiaproporcion de patologias funcio-
nales como neuralgia del trigéminoy dolor. Las llamadas
férmulas de prescripcion ayudan enlaseleccionde dosis,
y estan basadas en localizacion de la lesion, histologia,
volumen, edad del paciente y el menorriesgo estimado de
dafio postradiacion (formulalogisticaintegrada).

**Division de Neurocirugia, Neurocirugia Funcional, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,

Sistema Nacional de Investigadores, Titular |
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Unveredicto sobre el papel que debe desempefiar la
radiocirugia como complemento o suplemento de la
cirugiay otras alternativas terapéuticas (quimioterapiay
radioterapia) debe basarse enlarevisiény analisis de las
experiencias, muchas veces fortuitas, en diversos cen-
tros internacionales sus resultados e indicaciones en
patologias especificas. Si bien desde su inicio la
radiocirugia se ha utilizado para el tratamiento de todos
y cada uno de los tumores o lesiones del sistema
nervioso, se deben revisar las indicaciones precisas,
puntualizando casos especificos.

= Seconsideralaradiocirugiacomo eleccion primariaen
los schwanomas de reciente diagnéstico, recurrentes
o residuales, menores de 3 cm de didmetro
extracanalicular, poniendo atencién en el hecho de
que elusode colimadores grandesy pocosisocentros
aumentalamorbilidad de nervios craneales. De hecho,
los principales efectos secundarios, pardlisis facial
parcialy/o hipoestesiafacial en elterritorio del trigémino
homolateral se hanreducido considerablemente conla
disminucién progresiva de la dosis utilizada. Por otro
lado, estas neuropatias generalmente sonregresivas,
a diferencia de las modificaciones auditivas
posradiacién, que frecuentemente son progresivasy
de aparicion mas tardia.

= Seconsideranindicacioneslos meningiomas recurren-
tes, residuales y de reciente diagnéstico de tamafio
pequefio, especialmente enbase de craneoy sagitales.
Laradiocirugianoesunaopciénenlos meningiomasde
laconvexidad. En muchos centros se utilizatambién en
tumores muy cercanos al nervio optico.

= Enadenomas de hipdfisis, la mejor opcion terapéu-
tica sigue siendo la microcirugia, sin embargo, en
casos en que no se requiere reduccion rapida de los
niveles hormonales pero se quiere conservar la fun-
cion pituitaria, debe considerarse laradiocirugiacomo
modalidad terapéutica. Permanece controvertible qué
modalidad adyuvante: radiocirugia o radioterapia con-
vencional es de mayor beneficio para un paciente
con tumor residual o recurrente después de la
reseccion inicial. La radiocirugia no debe contem-
plarse como alternativa en pacientes concompresion
significativa del quiasma 6ptico por el riesgo de pérdida
visual posradiacion.

= Cabe sefialar que los resultados éptimos con esta
técnicase obtienen precisamente cuandoel volumende
lalesién puede hacerse coincidir de maneraprecisacon
elvolumenderadiacion. Sinembargo, enelcasodelos
tumores malignos, por la naturaleza de los limites mal
definidos contejido necrético e hipdxicoensus bordes,
estoesimposible de lograr, porestarazénlamodalidad
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tiene sus limitaciones en casos de tumores gliales. Sin
embargo, se ha utilizado después de la citoreduccién,
comorefuerzode laradioterapia convencional.

En casos de metastasis, se ha probado la eficacia de
la radiocirugia en términos de control de crecimiento
tumoral enlesiones multiples pequefias. Losresultados
mas favorables se han obtenido con cancer de mama.
Comoesesperado, lasmayorestasas de sobrevidase
obtienen en pacientes sin evidencia de enfermedad
sistémica activa. Existe controversia en cuanto a indi-
carlaen pacientes con tumores solitarios metastaticos
de 2cm. Enlos pacientes contumores mayoresde 3cm
con efecto de masa considerable, el tratamiento ade-
cuado es lareseccion quirirgica seguida de radiotera-
pia, si lo justifica la patologia sistémica. Sin embargo,
puede utilizarseradiocirugiaparaenfermedadintracraneal
adicional o recurrente. El uso de las técnicas de
radiocirugia ha contribuido al cambio en el manejo
integral de los pacientes con tumor metastéasico.
Eltratamiento de las malformaciones arteriovenosas
(MAV) requiere de una colaboracién estrechay con-
sSenso entre neurocirujanos, radiélogos y radiotera-
peutas. El plan de tratamiento debe definirse conjun-
tamente en base alaexigencias de laradioterapia, las
caracteristicas angioarquitectonicas del nido y las
areas funcionales vecinas. Se ha propuesto la
radiocirugia como eleccién en MAVs pequefias, de
menos de 2.5cm condrenaje superficialenunareano
funcional, o de acceso quirdrgico dificil (ganglios basa-
ses, p.e.), o bien en lesiones residuales que no han
podido sereliminadastras cirugia o embolizacion. Los
resultados obtenidos (con el latente riesgo de recidiva
0 sangrado) han sido muy variados en los diferentes
centros, laobliteracién se halogrado en 12-24 meses
s6lo en 80-85% de las mejores series.

Como se ha mencionado ya, aunque la indicacion
inicial del gamma knife fue neurocirugia funcional, la
experienciaenestamodalidad no hasidotanextensa.
En tratamientos de movimientos anormales, el auge
de "blancos mudos" que pueden ser localizados con
precision, augura un mayor uso de la radiocirugia
funcional. El nUmero de pacientes de neuralgia del
trigémino es reducido, aparentemente los resultados
son alentadores con poca incidencia de hipoestesia
facial. Porotra parte, lacirugia de epilepsia se encuen-
tra en fase experimenta aunque se ha utilizado con
éxito como alternativa en la destruccion de focos
epileptogénicoslocalizables. Enlo personal considero
gue elcampode laradiocirugia es limitado porque las
técnicas que hoy dia se tienen para definirlaactividad
funcional (electrocorticografia, SPECT ictal PET, etc.)
son mas compatibles con cirugia abierta.
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Sustituye laradiacién ala cirugia?

En el futuro se vislumbra la incorporacion de técnicas
gue tienen por objeto incrementar la excelencia terapéuti-
ca, tal es el caso de las estrategias de terapia génica para
el manejo de tumores malignos, especificamente
glioblastoma multiforme. Entre éstas se pueden citar: los
sistemas de activacion de profarmacos, genes relaciona-
dos con la supresién tumoral y ciclo celular, inhibicion de
factores de crecimiento y receptores, antiangiogénesis,
virus oncoliticos, etc. Hemos utilizado en el laboratorio,
ratones atimicos nu/un, enlos cuales se introducen células
malignas U87 que han sido manipuladas genéticamente
para expresar el gen Escherichia coliLacZ que codifica b-
galactosidasa. Lasobreproducciéndelgen supresortumoral
p53 que se introdujo a la masa tumoral mediante un
adenovirus produjo muerte celular rapida de las células
tumorales através del mecanismo de apoptosis. Aln mas,
alcombinar estatécnica conradiacién laexpresiondelgen
p53 aumentd considerablemente, lo cual sugiere que la
combinacionde variastécnicastienen un efecto sinérgico.

Resumiendo nuestro pensamiento ecléctico y ante la
necesidad de resolverlapregunta planteada debemos decir
que, definitivamente laradiocirugiano sustituye alacirugia
mas bien se comporta como una parte en el todo que
constituye elarmamento neuroquirdrgico.

Como en otras modalidades terapéuticas, el éxitode la
radiocirugia es multifactorial. Entre los principalesfactores,
deben recalcarse, por un lado, la cuidadosa seleccion de
los pacientes valorando el riesgo-beneficio conrespecto a
las modalidades convencionales, y el tipo, tamafio y
localizacion de la lesién. Por otra parte, el éxito también
depende de un control de calidad estricto, de unaadecuada
interpretacion de imagenes y localizacion anatémica y
funcional del blanco ademas de una planeacién adecuada
de dosis, tamafio de colimadores y nimero de isocentros.
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El estudio de los hallazgos imagenoldgicos y la definicién
tridimensional de ladosimetria precisande la colaboracién
de un equipo multidisciplinario, que incluye neurociru-
janos, radioterapeutas, fisicos y técnicos en informatica.

La evaluacion cientifica del beneficio debera aguardar
los resultados de los estudios aleatorizados y comparati-
vos alargo plazo, teniendo en cuentatanto lalarga historia
natural de algunas de estas patologias (p.e. meningiomas),
como el retraso en la aparicion de las complicaciones o
efectos secundarios de la radiacién. Aun en los centros
mas versados en estastécnicas, laexperienciaacumulada
rebasaapenas unadécaday en susinicios nodisponiade
buenastécnicas de neuroimagen. De hecho, unaconside-
racion importante de esta modalidad quirdrgica es que su
éxito y sus aplicaciones futuras se desarrollaran al tiempo
de otras tecnologias. Entre ellas las relacionadas con la
caracterizacion anatomica y funcional del blanco y sus
lineas de acceso, principalmente neuroimagenologia,
neuronavegacion asistida, y estereotaxia, asi como el del
desarrollo y perfeccionamiento de agentes radiosen-
sibilizantes y radioprotectores.
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VI. Conclusiones

José Humberto Mateos-Gémez*

Resumen

La cirugia y la radioterapia se han empleado en forma
combinada desde hace 80 afios en € tratamiento de las
enfermedades cerebrales neoplésicas, y mas recientemente
en las malformaciones vasculares.

En 1968 se comenzd a usar € llamado cuchillo gamma que
permite hacer un tratamiento que no sustituye a la cirugia
sino la complementa.

Sepuedeemplear enshwanomas, ademasdealgunasmetéstasis
y malformaciones arteriovenosas pequefias y profundasy en
algunos casos psiquiatricos, cingulectomia o en epilepsias
focales 0 movimientos paranormales, Parkinson. La
radiocirugia no esun sustituto sino una posiblealternativa o,
en ocasiones, complemento de la cirugia.

Palabras clave: Neurocirugia, radiocirugia alternativa o
complemento, casos selectos.

Es muy interesante el haber escuchado cuales son los
efectosde laradiacion enlostejidos, asi como cuales son
lasindicaciones para utilizarlay qué precauciones deben
tomarse para que la radiacion circunde al tejido enfermo
y que el sano que lo rodea no sufra dafio alguno.

Los adelantos en la fisica y en la mecéanica y desde
luego la enorme influencia que la computacion ejerce en
todas las actividades cientificas han permitido que en la
actualidad este formidable armamento esté disponible
para elmanejo de lostumores cancerosos de las distintas
partes del cuerpo.

Pero, paraobtenerlos mejoresresultados, el diagnos-
tico debe serlomastemprano posible dado que sieltumor
es pequefio puede ser totalmente tratado, pero si su
tamafio es mayory mas aun sihainvadido ganglios otiene
siembras a distancialos resultados no serantan satisfac-
torios. Las exitosas campafias de deteccion de cancer
cervicouterino son una muestra de como esta coopera-
cién puede no soélo disminuir sino eliminar esta terrible
enfermedad. En cuanto a la posibilidad de que una
forma de terapia elimine a otra no creo que deba ser la
finalidad de la investigacion. En el caso de la cirugia, ya
seacomo biopsia o como extirpacion parcial de unalesion,
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Summary

Surgery and radiotherapy have beeng used in combination
duringthelast 80year sintreatment of cerebral neoplasmsand
recently in vascular malformations. In 1968, the so-called
gamma knife was invented as were other types of equipment
that canprovideradiotherapeutictreatmentinasinglesession.
These treatments do not substitute for surgery, but
complement the treatment.

In selected cases such as small schwanomas, pituitary
adenomasor deep arteriovenousmalfor mations, thegamma
knife should be considered asfirst choice. Also, is showed
be considered in some functional surgery for epilepsy,
psychiatricdisorders, or abnormal movementsbutingeneral
mor e than a sustitute, is it a complement.

Keywor ds Neurasurgery, alterativeor complementary, radiosurgery
selected cases.

se complementa magnificamente con la radio-cirugia y
desde luego con la quimioterapia y con muchas otras
medidas terapéuticas que son necesarias paraaliviar el
dolor, la ndusea y otras molestias que causan algunos
de estos tratamientos. Después de todo, aun en la
actualidad seguimos empleando tratamientos tan anti-
guos como los enemas, las purgas y las sangrias, en
algunas ocasiones. La medicina es una y aunque sus
métodos estén cambiando su meta sigue siendo la
misma el control de la enfermedad. En la actualidad se
vislumbra el poder hacer un diagnostico alin mas tempra-
no, como en algunas enfermedades genéticas como la
anemiade Fanconiy eliminar enuna cajade Petrialgen
que latransmite. También debemos recordar que aveces
un procedimiento Util para curar una enfermedad, puede
causar dafio en otras circunstancias, por ejemplo la
radioterapia causo6 la muerte de su descubridora Maria
Curie poranemiaaplasica, a Prowasekila picadurade un
piojo y a Walter Reed un mosquito y que desgraciada-
mente la historia tiende a repetirse.

Agradecemos a usted su amable atencion.
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